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PRZEDMOWA

Szanowni Czytelnicy!

Z ogromng radoscia prezentujemy Paristwu szesnasta edycje Monografii
Naukowej ,Innowacje w Medycynie. Przeglad wybranych technologii XXI w.”.
To wyjatkowe wydanie, w ktérym mlodzi naukowcy maja okazje publikowaé
swoje badania i odkrycia. Monografia sktada si¢ z 32 rozdzialéw poswigconych
najnowszym przelomowym osiagni¢gciom w medycynie, ktére zdobyly szczegdlne
znaczenie w ostatnich latach.

To bogate kompendium wiedzy oferuje szczegdtowy przeglad najnowszych
innowacji w dziedzinie medycyny i technologii medycznych. Rozdzialy obej-
mujg szeroki wachlarz tematéw, od zaawansowanych metod diagnostycznych
i nowatorskich technologii, przez zastosowanie komérek macierzystych w terapii,
az po innowacyjne terapie schorzeni neurodegeneracyjnych i psychicznych. Znaj-
da tu Paristwo réwniez prace dotyczace nowatorskich metod leczenia nowotwo-
16w, choréb wewnetrznych oraz specjalistycznych dziedzin medycyny. Ponadto,
ksigzka porusza tematy zwigzane z wplywem stylu zycia na zdrowie oraz nowo-
czesnymi podejsciami w chirurgii plastycznej.

Monografia jest skierowana do szerokiego grona odbiorcéw — od menedze-
réw, przez nauczycieli akademickich, po praktykujacych lekarzy oraz wszystkich
pasjonatéw medycyny. Kazdy rozdzial jest wynikiem cigzkiej pracy i zaangazowa-
nia autoréw, ktérym pragniemy serdecznie podzigkowad.

Mamy nadzieje, ze niniejsze wydanie bedzie cennym zrédlem wiedzy,

inspirujacym do dalszych badan i tworzenia innowacyjnych projektéw naukowych.

Jakub Kufel

Piotr Lewandowski

Redaktorzy naukowi






PROTEOMIKA
JAKO UNIWERSALNE NARZEDZIE
DIAGNOSTYCZNE W MEDYCYNIE

Marta Tworuszka, Katarzyna Grudnik, Joanna Baczyk, Anna Krakowczyk

Studenckie Koto Naukowe im. Zbigpiewa Religi, Katedra i Zaklad Biofizyki,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Proteomika to dziedzina nauki badajaca wszystkie biatka danego organizmu, okresla-
jac ich struktury, funkcje i wzajemne korelacje. To wciaz stosunkowo nowa dziedzina, dlatego
nie zostala jeszcze w pelni usystematyzowana. Trwaja poszukiwania najbardziej wydajnych i od-
powiednich metod izolacji, rozdziatu i identyfikacji bialek, ktdre nie beda drogie, a jednoczesnie
beda dawaly miarodajne i mozliwe do poréwnania wyniki. Giéwnym celem proteomiki klinicznej
jest znalezienie réznic w profilach biatkowych os6b zdrowych i chorych, co umozliwi wezesniejsza
diagnoze, monitorowanie przebiegu choréb, oceng odpowiedzi pacjenta na wprowadzone leczenie,
zminimalizowanie dzialan niepozadanych i polepszenie wynikéw terapii. Coraz to nowsze techniki
pozwalajg na odkrycie proceséw molekularnych bedacych przyczyna choroby. W pracy opisano
najnowsze osiagniecia diagnostyczne w kardiologii, onkologii i psychiatrii. To kolejny krok w stro-
n¢ unowocze$nienia i spersonalizowania ochrony zdrowia.

Stowa kluczowe: biomarkery, kardiologia, onkologia, proteomiki, psychiatra

Abstract: Proteomics is a field of science, that works on the large-scale study of proteins. Proteins
are produced and modified by a human organism. It covers the exploration of proteomes from
the overall level of protein composition, structure, and activity. Higher sensitivity for detecting
individual proteins in complex mixtures is still an issue with proteomics. New instruments
are continually upgraded, and new methods for sample preparation are emerging, allowing faster
and more sensitive measurements of many analytes in complex biological mixtures. However,
they are still not optimized for low-cost, automation, robust high throughput. Proteomic research
aims to select cellular and organ-produced proteins in both physiological and pathological
conditions. In clinical practice, the application of proteomic techniques enables the identification
of totally new biomarkers, which can provide new therapeutic targets in the diagnostics
and treatment in cardiology, oncology and psychiatry. Clinical proteomics should be viewed
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as a tool that further illuminates the understanding of the molecular mechanisms behind disease
and helps identify the best medical care for a patient—whether it is a diagnosis or treatment.
It is another step for a more personalized approach to medicine.

Keywords: biomarkers, cardiology, oncology, proteomics, psychiatry

WSTEP

Proteomika to termin po raz pierwszy sformulowany i zastosowany przez
profesora Marca Wilkinsa w 1994 r. Nazwa proteom wywodzi si¢ z angielskie-
go okreslenia PROTEin complement of the genOME. Thumaczac na jezyk polski,
proteom to komponent biatkowy kodowany przez konkretny genom [1]. Celem
proteomiki jest poznanie wszystkich bialek pojawiajacych si¢ w danym organi-
zmie w ciagu calego zycia. Jedna z galezi proteomiki jest proteomika kliniczna,
ktérej istota jest poszukiwanie réznic w proteomach oséb zdrowych i chorych.
Zmiana w ekspresji bialek, obecnych w bardzo malej ilosci w materiale biolo-
gicznym, jest spowodowana procesem chorobowym. Uzyskane réznice pozwala-
ja na weryfikacje diagnozy lekarskiej i opracowanie metod szybszej diagnostyki
poprzez wykrycie zmian chorobowych na poziomie komérkowym jeszcze przed
wystapieniem objawéw klinicznych, monitorowanie przebiegu leczenia choroby
oraz opracowywanie spersonalizowanych terapii leczniczych [2]. Wykrycie wha-
$ciwych bialek pozwala na uzyskanie odpowiednich biomarkeréw, ktére wyszu-
kuja konkretne zaburzenia stanéw fizjologicznych m.in. urazy, zapalenia, infekcje
[3]. Biomarkery to czasteczki wykorzystywane jako sygnat dla okreslonych pro-
ceséw biologicznych lub warunkéw, bedace pojedyncza zmiang czy tez zbiorem
zmian, ktére lacza si¢ w jedna calos¢ [4]. Sg charakterystycznymi, obiektywnie
mierzalnymi wskaznikami, ktére wskazuja réznice w cechach molekularnych,
histologicznych, radiograficznych lub fizjologicznych. Biomarker nie jest toz-
samy z oceng kliniczna, bedaca bezposrednia miara, jak dany pacjent si¢ czuje
i funkcjonuje. Zastosowanie biologicznych markeréw pozwala na standaryzacje
terapii leczniczych [5]. Nowe techniki spowodowaly niezwykly rozwéj w wyso-
koprzepustowych badaniach proteomicznych, co pozwolito na zmiang¢ podejscia

do badan wielu choréb [6].
PRZEBIEG BADANIA PROTEOMICZNEGO

W badaniu proteomicznym wyrézniamy trzy gtéwne etapy: 1) izolacja i roz-

dziat bialek, 2) identyfikacja bialek, 3) analiza sekwencji danego biatka [1].
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Izolacja i rozdzial biatek

Izolacja biatek z komoérek lub tkanek to pierwszy element analizy proteo-
micznej [7]. Na kofdcowy wynik badania wplywaja réznego rodzaju zmienne,
obecne w czasie zbierania materiatu biologicznego. Sa one skutkiem réznej dyna-
miki przemian metabolicznych, wpltywu wieku, lekéw, srodowiska, sposobu po-
brania i przechowywania prébek [1]. Drugim etapem jest separacja bialek oparta
na chromatografii lub elektroforezie. Najczesciej stosuje si¢ technike elektrofo-
rezy dwuwymiarowej w zelu poliakrylamidowym. To wysokowydajna metoda
uzywana ponad pigcédziesiat lat, ktora umozliwia rozdziat do dziesigciu tysiecy
réznych bialtek w jednym zelu oraz duza powtarzalnos¢ [7, 8].

Identyfikacja bialek

Po rozdzieleniu calych protein lub poszczegélnych oligopeptydéw nastepuje
identyfikacja taficuchéw peptydowych poprzez zastosowanie wysokoprzepusto-
wych metod opartych na spektrometrii masowej, biatkowych bazach danych oraz
programach sekwencjonujacych de novo [7]. Biatka uzyskane po wyekstrahowa-
niu sg trawione jedna lub kilkoma proteazami, w celu uzyskania okreslonego
zestawu peptydéw. W kolejnym etapie peptydy s3 analizowane poprzez spek-
trometri¢ mas (MS, mass spectrometry), ktéra umozliwia badanie bardzo ztozo-
nych prébek i rozpoznanie protein o masie czasteczkowej ponizej 10 kDa [1].
MS jest niezwykle czula technika, pozwalajaca na identyfikacje bialek z poje-
dynczej plamy w zelu w ilosci ponizej 1 ng [2]. Umozliwia rozpoznanie biatek
w mieszaninach poprzez ich mase¢ i tadunek, okreslenie interakeji biatko-bial-
ko, poznanie potranslacyjnych modyfikacji, wykorzystanie technik proteomiki
strukturalnej (mapowanie przestrzeni komérkowych), oznaczanie ilosciowego
biatka i jego ekspresji [9]. Analizy proteomiczne czgsto wykorzystuja systemy
faczone, na przyklad polaczenie spektrometru mas i wysokosprawnej chroma-
tografii cieczowej, czy tez, do bardziej skomplikowanych analiz, spektrometréw
tandemowych (MS/MS) wyposazonych w dwa analizatory jonéw. MS/MS po-
zwalaja na dokladniejsze rozpoznanie danych sekwencji aminokwaséw w taricu-

chu peptydowym.
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Analiza bialek

Analiza bialek to ustalenie sekwencji aminokwaséw w ladcuchu peptydo-
wym, ktéra umozliwia identyfikacje specyficznego biatka lub peptydu poprzez
przeszukanie specjalistycznych baz danych. Podczas jednego badania proteo-
micznego mozliwe jest pozyskanie informacji na temat setek, a nawet tysigcy
biatek [7]. Bardzo istotna jest preseparacja mieszaniny poczatkowej, gdyz uzyska-
nie tak duzej liczby danych przekracza mozliwosci standardowego oprogramowa-
nia dofaczanego do aparatury pomiarowej [1]. W celu analizy tych danych wyko-
rzystuje si¢ narzedzia bioinformatyczne, ktére stanowia najbardziej czasochtonng
i pracochlonng faza calego badania proteomicznego. Wysokospecjalistyczne
algorytmy pozwalaja na analiz¢ danych z MS, a takze dodatkowo uzupetniaja
je informacjami uzyskanymi z bioinformatycznych baz danych [7]. Bazy danych
sa na biezaco aktualizowane i ogélnodostepne, dzigki temu moga by¢ wykorzy-
stane do projektowania nowych czasteczek, zdolnych do interakeji z okreslonymi
biatkami [8]. Na podstawie samej sekwencji aminokwaséw mozliwe jest, poprzez
uzycie map proteomicznych, ustalenie strukeury i funkgji biatka, a czasem tez
okreslenie struktury 3D czy poznanie informacji o faldowaniu biatka. Baz¢ da-
nych dostosowuje si¢ do rodzaju badanego organizmu, czgstotliwosci aktualizacji
danych, redundancji (zdublowaniu krytycznych elementéw systemu) oraz kom-
patybilnosci z réznymi algorytmami [1]. UniProt (Universal Protein Resource)
oraz NCBI (National Center for Biotechnology Information) to najczgstsze bazy
danych stosowane do analiz proteomicznych [7]. W celu analizy poréwnawczej
profili biatkowych materialéw zebranych od pojedynczych pacjentéw stosuje si¢
narzedzia bioinformatyki klinicznej, ktére selekcjonujg informacje i tworza al-
gorytm z puli prébek pochodzacych od niezbyt licznej grupy pacjentéw o tej
samej diagnozie. Analiza proteomu kilkusetosobowej grupy chorych wraz z gru-
pa zdrowych powinna uwzglednia¢ analiz¢ przesiewowa, wykorzystujaca wyniki
kliniczne obu kohort. W efekcie mozliwe bedzie wybranie préb najlepiej odda-
jacych charakter danej grupy. Najbardziej wiarygodne wyniki analiz uzyskuje sie,
gdy wykorzystuje si¢ wiele algorytméw réznicujacych. Analiza klastrowa, ktéra
polega na posegregowaniu elementéw o podobnych whasciwosciach, umozliwia
rozdzielenie istotnych i nieistotnych préb oraz badad grupy kontrolnej i badane;j.
Pozwala to na zmniejszenie liczby koniecznych analiz niezbednych do wykazania

réznic w profilach biatkowych obu grup [2].
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PRZYKEADY ZASTOSOWAN PROTEOMIKI KLINICZNE]

Kardiologia

W 2019 r. na calym $wiecie odnotowano okoto 200 milionéw przypad-
kéw ostrego zawalu migénia sercowego, dlawicy piersiowej i bezobjawowej
choroby niedokrwiennej serca, co doprowadzito do 9,1 miliona zgonéw [10].
Liczne badania proteomiczne wykazaly, ze bialka krazace we krwi moga by¢
uzywane jako biomarkery diagnostyczne i cele terapeutyczne w chorobie nie-
dokrwiennej serca (ChNS). Zidentyfikowano biatka, szlaki oraz skomplikowane
sieci oddzialywan biatkowych uczestniczacych we wezesnych etapach patogenezy
miazdzycy. Wyszczeg6lniono 13 bialek osoczowych $cisle powigzanych z miaz-
dzyca, wykazujacych duza moc predykcyjna dla juz zdiagnozowanej angiogra-
ficznie ChNS. Inne badanie obejmujace grupe oséb nie chorujacych wezesniej
na choroby sercowo-naczyniowe powiazalo obecno$¢ receptora naskérkowego
czynnika wzrostu i biatka CNTN1 z wystapieniem ChNS. Obecnie trwaja pra-
ce nad wykorzystaniem tych odkry¢ w okresleniu celéw terapeutycznych i w fa-
godzeniu zdarzeni sercowo-naczyniowych [11]. W najnowszym badaniu Yang
i Inn, skorelowano réznice w stezeniu poszczegdlnych bialek krazacych we krwi
chorujacych na ChNS z otyloscig i stylem zycia. W wyniku przeprowadzonych
analiz proteomicznych powiazano az 41 bialek krazacych z ChNS, az 17 z nich
okreslono jako obiecujace biomarkery m.in. PTK7, RGMB, TAGLN2, TIMP3
oraz VIM [12].

Czy mozemy wykorzysta¢ proteomike do udoskonalenia algorytméw ryzy-
ka wystapienia choroby sercowo-naczyniowej o podtozu miazdzycowym/(athero-
sclerotic cardiovascular disease, ASCVD)? Dotychczas zebrane dane proteomiczne
byly doglebnie analizowane w duzych badaniach retrospektywnych, co przyczy-
nilo si¢ do okreslenie nowych biomarkeréw oceny ryzyka i w przysztosci pozwoli
na ponowna oceng klinicznego ryzyka ASCVD. Z uwagi na retrospektywny cha-
rakter badan pojawiaja si¢ duze ograniczenie dla ustalonych biomarkeréw. Nawet
po walidacji w zewnetrznej kohorcie, analiza pozostanie retrospektywna i w zwiaz-
ku z tym specyficzna dla danej kohorty. W efekcie, wyniki prospektywne w réz-
nych populacjach pozostaja wciaz nieznane. W celu rozwigzania tego problem,
konieczne jest przeprowadzenie kontrolowanych, duzych badan, w ktérych pa-
cjenci byliby randomizowani zgodnie z przypisang do nich punktacja ryzyka bio-

markeréw i nastepnie nalezaloby poréwnac to podejscie z obecnie stosowanym
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podejsciem wykorzystujacym kliniczng punktacje ryzyka. Kolejnym problemem
do rozwigzania jest wybdr biomarkeréw, keére nalezy uwzgledni¢ w takiej ocenie
ryzyka. W opisanych badaniach wykorzystujacych proteomike do przewidywania
ryzyka ASCVD istniejg duze rdznice w stosowanych metodologiach, panelach
i biomarkerach, ktére ograniczaja mozliwos¢ ich poréwnania. Im wigcej bio-
markeréw jest analizowanych, tym wigksze sg réznice migdzy najwazniejszymi
biomarkerami, co prawdopodobnie wynika ze zwickszonej konkurencji biatek
w zblizonych szlakach patogenezy. Przed wdrozeniem klinicznym nalezy usta-
li¢, ktére biomarkery sa najskuteczniejsze w prognozowaniu przysztych ASCVD.
Laczac i poréwnujac dotychczasowe badania, mamy wystarczajaco duzo danych,
aby wybra¢ najwazniejsze biomarkery do przyszlej prospektywnej walidagji.
Po wybraniu panelu biomarkeréw prognostycznych powinno by¢ mozli-
we polaczenie ich w jednym dostosowanym tescie o wysokiej przepustowosci.
Taki panel nastgpnie mozna polaczy¢ z tradycyjnymi klinicznymi cechami ryzyka
(wiek, ple¢, palenie tytoniu, nadci$nienie krwi, wysokie stezenie apolipoprote-
iny B lub cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C) i lipoproteiny(a) ).
Obecnie trwa badanie prospektywne, obejmujace randomizowana kohorte
liczaca 2000 pacjentéw, badajace zestaw biomarkeréw biatkowych i lipidowych:
NT-proBNP, troponiny o wysokiej czutosci, cystatyny C, czterech gatunkéw
ceramidéw i trzech gatunkéw fosfolipidéw [13].

Onkologia

Biomarkery biatkowe sg podstawa diagnostyki, przewidywania i prognozo-
wania choréb nowotworowych od wielu lat. Proteomika kliniczna udoskonalita
i poprawita klasyfikacje wielu nowotworéw poprzez uwzglednienie ich patofizjo-
logii, identyfikacje nowych celéw terapeutycznych i markeréw odpowiedzi oraz
identyfikacje biomarkeréw predykcyjnych i prognostycznych do uzytku klinicz-
nego. Dotychczas pomiary w duzej mierze wykorzystywaly metody oparte na
przeciwcialach, zwlaszcza immunohistochemii (IHC) dla pojedynczego lub kilku
bialek. Pierwszym badaniem wykorzystujacym techniki proteomiczne, ktére wy-
korzystano klinicznie byly badania opublikowanych przez Guo i wspétpracow-
nikéw, poréwnujace probki guza i sasiednich nienowotworowych tkanek od 9
pacjentéw cierpiacych na raka nerkowokomoérkowego (RCC) o réznym podiozu
histologicznym. Zidentyfikowano 2375 biatek z wyraznymi réznicami miedzy
tkankami nowotworowymi i nienowotworowymi, w 317 bialkach ekspresja ule-

gla obnizeniu, a 296 wzrosla w guzie w poréwnaniu z prébkami kontrolnymi.
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Udalo si¢ rozrézni¢ guzy jasnokomérkowe i brodawkowate RCC, co pozwolito
na scharakteryzowanie podtypéw tego nowotworu [14]. Obecnie na tej podsta-
wie wyrdzniamy kilka postaci RCC: jasnokomérkows (najczestszy typ), brodaw-
kowata, chromofobowa [15]. Inny przyklad ponownej klasyfikacji nowotworu
dotyczyl migsaka. W protemicznej analizie Milighetti i inni zaobserwowali cha-
rakterystyczne zmiany rézniace podtypy migsaka. Gléwnymi obserwacjami byto
wzbogacenie genéw zwiazanych ze skurczem mie$ni gladkich w migsaku glad-
kokomérkowym, a w niezréznicowanym migsaku pleomorficznym zauwazono
dodatkowa aktywacje¢ leukocytéw [16].

Rak piersi to najczgéciej wystepujaca choroba nowotworowa wsréd kobiet
w 2020 r. oraz przyczyna 15% zgonéw wskutek choréb onkologicznych [17].
Badania proteomiczne chorujacych na raka piersi i 0séb zdrowych, wyodrebnity
konkretne zmiany w stezeniach bialek bioracych udziat w odpowiedzi ukladu
odpornosciowego np. biatek C1Q1 i S100A8 oraz bialek podstawowych szla-
kéw metabolicznych np. izomerazy triozofosforanowej oraz dehydrogenazy al-
dehydowej kodowanej przez gen aldh3 [18]. Te charakterystyczne réznice moga
zosta¢ wykorzystane do szybszej diagnostyki nowotworéw piersi. Badania prze-
krojowe umozliwily korelacje mutacji somatycznych z wystapieniem raka piersi,
co pozwolito na wyodrebnienie podgrup nowotworéw do terapii immunologicz-
nej [19].

W trakcie analiz proteomicznych nad rakiem prostaty zauwazono podwyzi-
szone stezenie kalikreiny 3 (specyficzny antygen prostaty), PAP, alfa-2-glikopro-
teiny cynku i progastrycyny w nasieniu pacjentéw chorujacych na raka prostaty
w poréwnaniu z nasieniem zdrowych mezczyzn. Zidentyfikowano potencjalne
markery raka prostaty w nasieniu poprzez przeanalizowalanie proteoméw mez-
czyzn z rakiem prostaty, protecoméw mezezyzn z fagodnym przerostem prostaty,
proteoméw mezczyzn z przewleklym zapaleniem prostaty, a takze proteoméw
zdrowych o0séb bedacych grupg kontrolng. Wykryto 21 bialek, w tym beta-1,-
4-glukuronylotransferaz¢ 1, ACPP, stabiling-2, nalezacy do rodziny GTPazy
IMAP 6, semenogeling-1 i semenngeling-2. Ich ekspresja znacznie wyrdzniata
si¢ w proteomie pacjentéw chorujacych na raka prostaty w poréwnaniu z préb-
kami proteoméw o0séb zdrowych. Dzigki odkryciu tej réznicy w ekspresji tych
bialek mozliwa okazala si¢ detekeja raka prostaty z 83% czuloscia i 67% swoisto-
$cig [20].

Scharakteryzowanie molekularnych wzorcéw nowotworéw doprowadzi-
fo do zatwierdzenia kilku celowanych terapii przeciwnowotworowych w bada-
niach klinicznych opartych na biomarkerach molekularnych [21]. Dotychczas
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wykorzystywano gléwnie markery oparte na DNA lub RNA, jednak coraz cze-
$ciej stosuje si¢ biatka. Biomarkery oparte na DNA moga obejmowad mutacje
punktowe w pojedynczym locus np. mutacja BRAF V60OE, ktéra jest zwiazana
z odpowiedzig na inhibitory BRAF w czerniaku. Réwniez DNA-markery sa wy-
korzystywane, gdy obecne sa mutacje w szerszych regionach np. mutacje dome-
ny kinazy tyrozynowej w receptorze naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR)
umozliwiaja przewidywanie wrazliwosci na gefitynib w nowotworze pluc.
W surowicy pacjentek z rakiem piersi antygen nowotworowy 15-3 (CA 15-3)
jest predyktorem nawrotu choroby i odpowiedzi na chemioterapie [4].

Kolejng zaleta biomarkeréw jest tez ich uniwersalnos¢. Biatko gléwnego
uktadu zgodnosci tkankowej klasy IT (MHC-II) bedace wskaznikiem odpowie-
dzi na immunoterapi¢ u pacjentéw z czerniakiem, jak si¢ okazalo ma réwniez
znaczenie kliniczne w odniesieniu do pacjentek z rakiem piersi. Uzywany jako
wskazniki korzyéci z zastosowania immunoterapii anty-PD-1/L1 w przypadku
dwéch rodzajéw raka piersi — wezesnego, potréjnie ujemnego raka piersi (TNBC)
oraz raka piersi wysokiego ryzyka z dodatnim receptorem estrogenowym (HR+).
W efekcie umozliwilo to wiarygodne rozréznienie, ktére pacjentki cierpiace na
te podtypy nowotwordw piersi odniosg korzysci terapeutyczne z immunotera-
pii, a ktére niekoniecznie. Immunoterapia to drogi oraz toksyczny proces. Testy
kliniczne na ekspresje MHC-II pozwalaja na ochrong pacjentek z rakiem piersi,
u ktérych immunoterapia nie przyniostaby wymiernych korzysci przed mozliwy-
mi niepozadanymi dziataniami oraz dodatkowymi kosztami [22].

Psychiatria

Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, ze 1 na 8 oséb na $wiecie cierpi
na zaburzenia psychiczne, ktére znaczaco obnizaja jako$¢ ich zycia [23]. Aby le-
piej zapobiegal i leczy¢ zaburzenia psychiczne potrzebne jest wigksze zrozumienie
biologicznych mechanizméw psychopatologii. Rézne zaburzenia psychiczne maja
swoiste objawy, jednak czgsto wykazuja podobieistwo pod wzgledem lezacych
u ich podstaw czynnikéw biologicznych, psychologicznych i spotecznych [24].
Zwykle schizofrenia, choroba dwubiegunowa i powazne zaburzenia depresyjne
sa diagnozowane dopiero po pojawieniu si¢ objawéw, kiedy to choroba wchodzi
w fazg ostra. W efekcie choroba jest bardziej dotkliwa, a leczenie mniej skutecz-
ne. Zrozumienie szlakéw psychopatologii pozwoli na opracowanie skuteczniej-
szego leczenia, zapobiegajac wystapieniu fazy ostrej czy tez nawrotowi choro-

by [25]. Istnieje w psychopatologii koncepcja twierdzaca, ze istnieje wspdlny
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czynnik, ktéry przyczynia si¢ do rozwoju réznych form zaburzen psychicznych.
Ten "ogdlny czynnik psychopatologiczny” jest okreslany jako czynnik p. Pro-
teomiczna analiza osocza pozwolita na identyfikacj¢ biomarkeréw okreslonych
zaburzeni psychicznych. Jeden z nich, czyli czynnik p moze by¢ wykorzystany
do zrozumienia ogélnego stanu zdrowia psychicznego danego pacjenta. Poprzez
wykorzystanie chromatografii cieczowej z tandemowa spektrometrig mas odkryto
14 bialek silnie korelujacych z obecnoscia czynnika p, z tego 9 z nich bylo zwia-
zanych z aktywnoscig receptora naskérkowego czynnika wzrostu. Wyjasnienie
proceséw biologicznych zwiazanych z czynnikiem p moze w przysztosci przyczy-
ni¢ si¢ do rozwoju nowych przesiewowych, diagnostycznych lub terapeutycznych
strategii dotyczacych zaburzen psychicznych. Inne analizy proteomiczne okreslity
konkretne biomarkery, na przyklad niektdre czynniki wzrostu (BDNF, VEGF,
NGF) i cytokiny (IL-1B, IL-6, IEN-a) skorelowano z depresja. W 2022 r. ba-
danie proteomiczne wykazalo obnizone st¢zenie apolipoprotein i wzrost stgzenia
efektorowych biatek dopelniacza w osoczu pacjentéw ze schizofrenia [24]. Naj-
nowsze analizy proteomicznych potwierdzaja, ze wigkszo$¢ biatek wystepujacych
u 0s6b dotknigtych schizofrenia jest zwigzana z metabolizmem lipidéw, ukladem
dopelniacza i sygnalizacja PPAR/RXR. Najczgstsze biatka zmienione chorobo-
wo to HP, SERPINAIL, CFB, APOA1, APOA4, APOA2, APOC, TTR, APCS
i AMBP. Dodatkowo u pacjentéw ze schizofrenia nawet przy pierwszym epizo-
dzie zaobserwowano, ze sa znaczaco zrdznicowane stezenia interleukin: IL-1ra,
IL-8, IL-10, IL-15, IL-16, IL-17 i IL-18. Gléwnym problem obserwowanych
biomarkeréw jest specyficznosé. Wigkszos¢ biatek pochodzacych z surowicy jest
zwykle nadreprezentowana, w zwiazku z tym wadg jest ich redundancja wsréd
zaburzei neurodegeneracyjnych, w tym choréb Parkinsona i Alzheimera, jak
i w réznych niepowiazanych zaburzeniach. Zlozony i indywidualny schemat
farmakoterapii pacjentéw ze schizofrenia réwniez jest przeszkoda, ktéra utrud-
nia odkrycie zmian w przemianach metabolicznych istotnych dla zrozumienia
podloza patologii [26, 27].

DYSKUSJA

Obecnie ponad 95% lekéw zatwierdzonych przez FDA jest ukierunkowa-
nych na biatka i wigkszo$¢ testéw diagnostycznych opiera si¢ na nich. Proteomika
kliniczna pozwolita na stratyfikacje i leczenie pacjentéw. FDA zatwierdzita juz
setki biomarkeréw klinicznych, opartych na biatkach, ktére s3 fatwo wykrywalne

w krwi. W duzych centrach diagnostycznych rocznie przeprowadza si¢ od trzech
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do pieciu milionéw analiz biomarkeréw biatkowych. Jednak proteomika nadal
nie jest powszechnie stosowana w jednostkach diagnostycznych z powodu brak
dostepnosci potrzebnej technologii, braku pewnosci co do dokladnosci pomia-
réw oraz pozornie wysokich kosztéw. Proteomika kliniczna zapewni w przyszto-
éci bardziej specyficzna, dokladng ilosciowo i prawdopodobnie tarisza platfor-
me diagnostyczng w porédwnaniu z niektérymi obecnymi ztotymi standardami.
Diagnostyka szpiczaka mnogiego lub hemoglobinopatii obecnie oparta na elek-
troforezie zelowej i chromatografii cieczowej zajmuje do dwéch tygodni, z kolei
proteomika oparta na spektrometrii masowej przynosi rezultaty w ciagu kilku go-
dzin. Ponadto jest mozliwa automatyzacja tego procesu potencjalnie zmniejszajac
»ludzki” blad. Jako przyklad uniwersalnosci i powtarzalnosci proteomiki iloscio-
wej, trzy rézne laboratoria (z ktérych dwa sa partnerami), wykorzystujac rézne
kohorty pacjentéw i rézne metody, niezaleznie zdefiniowaly bardzo podobne
sygnatury proteomu surowicy, ktore przewiduja nasilenie choroby i $miertelnos¢
u pacjentéw z COVID-19 [19]. Inna mozliwoscig niedawno zaprezentowana jest
skala umozliwiajaca predykcje choréb watroby zwiazanych z spozyciem alkoholu.
Przeanalizowano prébki osocza od prawie 600 pacjentéw cierpiacych na alkoho-
lowa chorobg watroby. Przewidziano przyszle zdarzenia zwigzane z funkcja takiej
watroby i $émiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny z indeksem C Harrella wyno-
szacym odpowiednio 0,901 0,79 [28]. Proteomika moze bezposrednio dostarczy¢
wyniki, ktére zwykle sa uzyskiwane poprzez testy genetyczne, na przyktad w dia-
gnostyce hemoglobinopatii. Przyspieszytoby to diagnostyke. Proteomika oparta
na MS umozliwia rozréznienie poszczegdlnych typéw odpowiedzi: bakteryjnej,
wirusowej i zwiazanej z odpowiedzig wlasna gospodarza. W planach jest iden-
tyfikacja pacjentéw z wysokim ryzykiem boreliozy przenoszonej przez kleszcze
z prébki krwi, zastgpujac obecnie stosowane techniki.

Obecnie brak standaryzacji protokoléw lub raportéw walidacyjnych zgod-
nych ze standardami okreslonymi przez krajowe instytucje akredytacyjne, a takze
brak powszechnie uzgodnionego standardu ludzkiego proteomu czy tez przedzia-
16w referencyjnych. Te kwestie stanowig wyzwanie dla wspélczesnych zastoso-
wan klinicznych techniki MS, jednak zdaniem ekspertéw sa ,kwestia czasu”.

PODSUMOWANIE
Juz niedtugo proteomika kliniczna zapewni bardziej specyficzna, dokladna

ilosciowo i prawdopodobnie tarisza platforme diagnostyczna w pordwnaniu z nie-

ktérymi obecnymi ztotymi standardami diagnostycznymi. Proteomika oparta na
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spektrometrii mas juz stworzyla nowe strategie w diagnozowaniu proceséw cho-
robowych [19]. Najnowsze ulepszenia technik proteomicznych zrewolucjonizo-
waly badania nad biomarkerami w ochronie zdrowia, co umozliwito ustalenie
zakresu prawidlowych stezen bialek oraz powiazanie genotypu z fenotypem czto-
wieka. Dokladniejsze narzedzia i analizy umozliwily detekcje bialek rézniacych
si¢ poziomem ekspresji w réznych modelach biologicznych, co pozwolito na po-
znanie molekularnych mechanizméw patofizjologicznych i utworzenie map pro-
teomicznych. Te dane moga by¢ bardzo przydatne w diagnozowaniu i dobraniu
najbardziej odpowiedniej metody leczenia, co jest kolejnym etapem w procesie

personalizacji terapii medycznych [1].
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Abstrakt: Neurobiolodzy nadal maja w duzym stopniu zawezona wiedzg na temat wplywu zmian
zachodzacych w neuronach podczas przetwarzania informacji w mézgu zwierzat a tym bardziej lu-
dzi. Aby pozna¢ schemat, w jaki sposéb sieci neuronowe sa zdolne do kodowania oraz przechowy-
wania danych trzeba zrozumie¢ proces pobierania przez nie informacji. Z tego wzgledu konieczne
jest $ledzenie dynamicznych interakeji wigkszych grup pojedynczych komérek w pétkulach mézgu
i nie tylko. Za pomoca metody obrazowania fluorescencyjnego jonéw wapnia (Ca?") mozliwe jest
analizowanie aktywnosci setek neurondéw w mézgu miedzy innymi u myszy, co umozliwia per-
spektywy badawcze calych sieci neuronowych. Dzicki genetycznie potaczonym wskaznikom Ca?*
neurony mogg by¢ identyfikowane ze wzgledu na ich genetyczny podtyp badz polaczenia. Roz-
woj w obrazowaniu przy uzyciu fluorescencji umozliwil réwniez obrazowanie neurotransmiteréw
i neuromodulatoréw umozliwiajac obrazowanie nie tylko aktywnosci neuronalnej ale i wplywu
neuromodulatoréw na konkretne receptory. Laczac dostgpne nowe technologie obrazowania neu-
ronéw oraz liczne badania, naukowcy maja szans¢ na poznanie schematu kodowania neuronowego
w procesie przetwarzania bélu, dotyku oraz wielu innych istotnych sygnaléw somatosensorycznych
w mozgu czlowicka. Ponizsza praca ma na celu usystematyzowanie wiedzy na temat czujnikéw
fluorescencyjnych, drogi rozszerzania ich czulosci, swoistosci oraz jasnosci fluorescencji, ktéra
umozliwila zastosowanie ich w badaniach nad mechanizmami mézgowymi. Podkresla réwniez
istotg dalszego rozwijania metod obrazowania stosowanych w analizie bodZcéw neurochemicznych
i farmakoterapii.

Stowa kluczowe: fluorescencyjne wskazniki, obrazowanie fluorescencyjne, GECI, GENI,
farmakoterapia

25



KAMILA TOKARCZYK, DAMIAN ZIELINSKI, MARIA ZAK, KAROLINA SAS I INNI

Abstract: Neurobiologists still have a largely limited understanding of the impact of changes
occurring in neurons during information processing in the brain of animals, and even more so
in humans. To understand how neural networks are able to encode and store data, you need to
understand the process of retrieving information through them. Therefore, it is necessary to track
the dynamic interactions of larger groups of single cells in the hemispheres of the brain and beyond.
Using the fluorescence imaging method of calcium ions (Ca?"), it is possible to analyze the activity of
hundreds of neurons in the brain, including in mice, which enables research perspectives on entire
neural networks. Thanks to genetically linked Ca?" indicators, neurons can be identified according
to their genetic subtype or connections. Developments in fluorescence imaging have also enabled
the imaging of neurotransmitters and neuromodulators, enabling imaging not only of neuronal
activity but also of the effect of neuromodulators on specific receptors. By combining available
new neuronal imaging technologies and numerous studies, scientists have the opportunity to learn
about the neural coding scheme in the process of processing pain, touch and many other important
somatosensory signals in the human brain. The following work aims to systematize knowledge
about fluorescent sensors, how to expand their sensitivity, specificity and fluorescence brightness,
which enabled their use in research on brain mechanisms. It also emphasizes the importance of
their development and use in the analysis of neurochemical stimuli and pharmacotherapy.

Keywords: fluorescent indicators, fluorescence imaging, GECI, GENI, drug therapy

WSTEP

ZYozone funkcje mézgu sa mozliwie, dzigki systemowi komunikagji, ktéry
opiera si¢ na przekazach elektrycznych i chemicznych uzywanych przez neuro-
ny do przekazywania informacji. Odkad Ramon y Cajal sformutowat doktryng
neurondw - teorig, iz aksony poszczegdlnych neuronéw nie facza si¢ miedzy soba,
lecz za kazdym razem koricza si¢ na dendrycie sasiedniego neuronu, a protopla-
zma obu komdrek nie miesza si¢ ze soba, badanie struktury i zasad dzialania ukta-
du nerwowego zostalo catkowicie zrewolucjonizowane [1]. Aby oceni¢ komuni-
kacje miedzy komérkami uktadu nerwowego, opracowywano obszerny repertuar
podejé¢ eksperymentalnych, ktére obecnie opieraja si¢ gtéwnie na technikach
elektrofizjologicznych i optycznych [2].

ROLA WAPNIA W KOMORKACH

Od lat tematem badani wielu naukowcdw sg procesy lezace u podstawy sy-
gnalizacji molekularnej, ktéra reprezentuje ewolucje systeméw biologicznych
w zakresie odbierania bodZzcow zewnetrznych i przekazywania informacji po-
miedzy mikrosrodowiskami zewnatrzkomérkowymi i wewnatrzkomérkowymi.
Ze wzgledu na niezmiernie istotne funkcje komérkowe tych proceséw, byly one

szeroko badane, co przyniosto w rezultacie wiele technik ilosciowego oznaczania
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czasteczek sygnalizacyjnych réznych szlakéw biologicznych [3]. Potwierdzity one
réwniez istotg wapnia jako jednego z najbardziej rozpowszechnionych i wszech-
stronnych wtérnych przekaznikéw w biologii komérki. Staly wysoki poziom
wapnia w cytozolu ma wlasciwosci cytotoksyczne [4]. Powoduje to wykorzysty-
wanie przez komérki heterogenicznych czasteczek wiazacych wapii, wymienni-
kéw, pomp i kanaléw blonowych, ktére maja na celu utrzymanie stezenia wapnia
na niskim poziomie wynoszacym w przyblizeniu 100 nM [5]. Systemy te umoz-
liwiajg réwniez przywrdcenie pozadanego stezenia jonéw po naglym podwyzsze-
niu wapnia, co stuzy do wytwarzania sygnaléw wewnatrzkomérkowych bedacych
podstawa transmisji nerwowej, czy proceséw fosforylacji lub transkrypcji. Ko-
morki organizujac Ca2+ w réznorodne zestawy sygnaléw, moga regulowaé wiele
krytycznych proceséw, takich jak: wzrost, proliferacja, transkrypcja, metabolizm,
egzocytoza, skurcz i apoptoza [6]. Posiadaja réwniez znaczacy wplyw na rozwdj
ptodu, biorac udzial w neurogenezie, przez indukeje neuronéw, migracje i réi-

nicowanie [7,8].

PODSTAWY OBRAZOWANIA WAPNIA W KOMORKACH
ZA POMOCA BARWNIKOW FLUORESCENC]JT

Technika opierajaca si¢ o wykorzystanie fluorescencyjnych wskaznikéw
wapniowych (barwnikéw) pozwala na sledzenie zmian stezeri Ca** w czasie rze-
czywistym, dzigki wiazaniu specyficznych barwnikéw z jonami wapnia i emito-
waniu $wiatla fluorescencyjnego. Co istotne, barwniki fluorescencyjne mozna

podzieli¢ na dwie gléwne kategorie:

e  Barwniki emitujace sygnal w trakcie potencjalu spoczynkowego,
*  Barwniki nie emitujace sygnatu w trakcie potencjatu spoczynkowego [9].

Barwniki emitujace sygnal w trakcie potencjalu spoczynkowego

Barwniki te sa w stanie emitowa¢ fluorescencje¢ nawet wtedy, gdy stezenie
wapnia jest na poziomie spoczynkowym. Ich intensywnos¢ fluorescencji zwigksza

sie wraz ze wzrostem stezenia Ca®*. Naleza do nich:

e Fura-2 - jeden z najbardziej popularnych barwnikéw. Wykazuje zmia-
ny w widmie absorpcji w zaleznosci od stezenia Ca®*, co pozwala na
pomiary ratiometryczne. Pozwala na wykrywanie zmiany st¢zenia Ca®*

w zakresie od nanomolarnego do mikromolarnego.
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*  Fluo-4 - charakteryzuje si¢ wysoka czulo$cia, co umozliwito jego cze-
ste zastosowanie w badaniach nad dynamika wapnia. Jest barwnikiem
emitujacym zielong fluorescencje, ktéra zwicksza si¢ wraz ze wzrostem
stezenia Ca?*,

*  Rhod-2 - emituje czerwona fluorescencje i jest szczegdlnie uzyteczny
w obrazowaniu Ca** w mitochondriach ze wzgledu na swoje wasciwo-

$ci wiazace wapn i transport do mitochondriéw [10].
Barwniki nie emitujace sygnalu w trakcie potencjalu spoczynkowego

Te barwniki sa zaprojektowane tak, aby ich fluorescencja byla na minimal-
na lub zerowa, gdy stezenie Ca®" jest na poziomie spoczynkowym. Natomiast
fluorescencje obserwuje si¢ jedynie po wzroscie stezenia Ca®". Przyklady takich

barwnikéw stanowia:

*  Calcein - bedacy stosunkowo niewrazliwy na stezenie Ca?" w stanie
spoczynkowym,
*  Quin-2 - majacy niski poziom fluorescencji w warunkach spoczynko-

wych i pokazuje znaczny wzrost fluorescencji po zwiazaniu z Ca?* [11].

PRAKTYCZNE ZASTOSOWANIE BARWNIKOW
FLUORESCENCYJNYCH

Obecnie postgp naukowy umozliwia uzywane do$¢ szerokiego wachlarzu
rozmaitych barwnikéw fluorescencyjnych. Jest to grupa substancji chemicznych,
ktére emitujg $wiatto po wzbudzeniu promieniowaniem UV lub widzialnym.
Obecnoé¢ duzej ilosci zwiazkéw znacznikowych na rynku ma znaczacy wplyw
na wiele dziedzin nauki i mozliwo$¢ zastosowania miedzy innymi: wizualizacja
struktur biologicznych, zwigkszenie precyzji w badaniach molekularnych, kon-
trola jakosci i detekgji, techniki obrazowania medycznego, wezesne wykrywanie
choréb [12,13]. Ponizej w tabeli oméwiono kilka najpopularniejszych grup wraz

z przyktadami rodzajéw barwnikéw fluorescencyjnych stosowanych obecnie:
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Tabela I. Wybrane barwniki florescencyjne z krétkim opisem zastosowania kazdego z nich [opra-
cowanie wlasne].

Grupa 1. Barwniki fluorescencyjne na bazie fluoroforéw organicznych

Czgsto stosowana w biologii do znakowania bialek

Fluoresceina: i kwaséw nukleinowych.
. Uzywana do barwienia komoérek i tkanek
Rodamina: . .
oraz w badaniach biomedycznych.
Seria barwnikéw opracowanych przez Molecular Probes,
Alexa Fluor: ) L U e
ktore charakteryzuja sic wysoka stabilnoscia i jasnoscia .
Cyanine Dyes Popularne w biologii molekularnej do znakowania kwaséw nukle-
(Cy3, Cy5): inowych i bialek.

Grupa 2. Barwniki fluorescencyjne na bazie metali

Barwniki
chelatowe
na bazie lantanowcéw:

Takie jak europium i terbium,
ktére sa uzywane w biochemii i medycynie.

Nanoczasteczki potprzewodnikowe, ktdre emituja $wiato

uantum Dots: o réznych dtugosciach fali w zaleznosci od ich rozmiaru.
Yy g

Sa wykorzystywane w diagnostyce medycznej i biologii.

Grupa 3. Barwniki fluorescencyjne na bazie biatek

GFP
(Green
Fluorescent Protein):

Biatko fluorescencyjne zielone, pochodzace z meduzy Aequorea
victoria, powszechnie stosowane jako znacznik genetyczny.

Bialka fluorescencyjne pochodzace z koralowcéw, ktére emituja
$wiatlo o réznych dlugosciach fali (czerwone, pomaraficzowe).

mCherry, DsRed:

Grupa 4. Barwniki fluorescencyjne stosowane w medycynie i diagnostyce

Indocyzelu(l:lé;: . Green Uzywany w angiografii oraz do oceny funkcji watroby.

Fluorescein . .
Szeroko stosowany w cytometrii przeplywowej

Isothiocyanate A i L
(FITC): i immunofluorescencji.
Grupa 5. Barwniki specjalistyczne
Hoechst 33342: Uzywany do barwienia DNA w zywych komérkach.
DAPI

(4',6-diamidino-2-fe- Barwnik fluorescencyjny, ktdry specyficznie wiaze sic z DNA, sto-
’ sowany do barwienia jader komérkowych.

nyloindol):

Przedstawione barwniki znajduja szerokie zastosowanie w réznych dziedzinach nauki oraz medy-
cyny, w tym w mikroskopii fluorescencyjnej, cytometrii przeplywowej, badaniach molekularnych,
diagnostyce medycznej oraz w inzynierii genetycznej [12-17].
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OD HISTORII OBRAZOWANIA CZASTECZEK WAPNIA DO
GENETYCZNIE ZMODYFIKOWANYCH WSKAZNIKOW WAPNIA-
PODSTAWY OBRAZOWANIA SYGNALIZACJI KOMORKOWE]

Czujniki wapnia to czasteczki fluorescencyjne, pozwalajace na optyczny
pomiar poziomu wapnia cytozolowego. Umozliwia to monitorowanie sygnaléw
wapnia w zywych komoérkach w czasie rzeczywistym, zachowujac w ten sposéb
czasowa kontrole sygnalizacji wapnia [18]. Pierwszym wskaznikiem wapnia, za-
stosowanym do monitorowania dynamiki komérkowej sygnalizacji wapniowej
byla bioluminescencyjna fotoproteina aequrin [19]. Kolejng klas¢ wskaznikéw
wapnia reprezentuje arsenazo 111, bedacy syntetycznym barwnikiem absorban-
cji, ktérego widmo absorpcji zmieniato si¢ pod wplywem wiazania wapnia [20].
Nastegpnie prawdziwym przefomem bylo opracowanie przez Rogera Tsiena
i wspot. czulszych ibardziej wszechstronnych fluorescencyjnych wskaznikéw,
tworzonych w wyniku hybrydyzacji wysoce selektywnych wobec wapnia chela-
téw z chromoforem fluorescencyjnym jak np. Quin2 [21], a wiele lat pézniej
Oregon Green BAPTA [22].

Rozwdéj szerokiej gamy czujnikéw przenoszenia synaptycznego, potencjatu
blony pobudliwej, dynamiki wapnia, mobilizacji receptorédw, przemieszczania
pecherzykéw, czy innych czynnikéw biochemicznych, z pewnoscia nie bylby
mozliwy bez odkrycia biatka zielonej fluorescencji (ang. green fluorescent protein
GFP) [23].

Genetycznie zmodyfikowane wskazniki wapnia (ang. genetically encoded
calcium indicators GECI) zwane réwniez fluorescencyjnymi biatkami wskazni-
kowymi wapnia, skladaja si¢ z kalmoduliny lub troponiny C, odpowiadajacej
za wiazanie wapnia i z bialek fluorescencyjnych (ang. fluorescent proteins FPs)
Moga by¢ wytwarzane przez translacj¢ sekwencji kwasu nukleinowego, dlatego
skfadaja si¢ wylacznie z naturalnych motywéw biatkowych lub peptydowych
i nie wymagaja dodatkowych kofaktoréw [6,24]. Po przylaczeniu jonéw Ca2+
ulegaja one przesunicciu kwantowej wydajnosci fluorescencji lub dlugosci fali
emisji [25]. Intensywno$¢ fluorescencji GECI z pojedynczym FP zalezy bez-
posrednio od ilo$ci wiazanego wapnia, ktérego wicksza ilos¢ powoduje zmiany
w $rodowisku chromoforu. Natomiast GECI z przylaczonymi dwoma FP modu-
luje transfer energii rezonansu fluorescencji (ang. Forester resonance energy transfer,
FRET) pomigdzy wykorzystanymi FP [26,27]. Na tej podstawie GECI mozna
podzieli¢ na dwa typy - te polegajace na zmianie intensywnosci pojedynczych

FP oraz rezonansowym transferze energii. Pierwszy w historii skonstruowany
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czujnik Ca2+ powstal w oparciu o FRET. Skadat si¢ on z kalmoduliny wrazli-
wej na Ca2+ i peptydu wigzacego si¢ z tym biatkiem, ktdry zostal umieszczony
pomiedzy dwoma wariantami GFP. Caltkowicie odmienit sposéb obrazowania
aktywnosci komérkowej [28]. Obecnie do jednego z czgsciej wykorzystywa-
nych i badanych czujnikéw nalezy biatko GCaMP, ktére stanowi rodzing de-
netycznych wskaznikéw fluorescencyjnych bedacych polaczeniem kalmoduliny

z FP [29].

GCAMP JAKO OBIECU]JACA,
CIAGLE ROZWIJAJACA SIE METODA OBRAZOWANIA

Do obrazowania aktywnosci pojedynczych neuronéw jak réwniez zespotéw
in vivo, wykorzystuje si¢ gtéwnie czujnik GCaMP6 bedacych swego czasu wiel-
kim przetomem przez doskonaly stosunek sygnatu do szumu (ang. signal-to-noise
ratio, SNR). Jest on przykladem pojedynczej czasteczki FP z permutacja koto-
w3 (cpFP) wykorzystujacej CaM i M13, z wstawionym cpYFP lub cpGFP [30].

Struktura czujnika zostata zobrazowana na rycinie 1.

cpEGFP

Rycina 1. Budowa GCaMP6 [30].

Dalsza optymalizacja doprowadzita do powstania czujnika jGCaMP7,
keéry charakteryzuje si¢ lepsza czuloscig i jasnoscia podstawowej fluorescencji,
co powoduje zwigkszenie jakosci obrazowania jonéw wapnia dendrytéw i akso-
néw [31]. Zmiana peptydu M13 na peptyd $rédblonowej syntazy tlenku azotu
pozwolila na wytworzenie serii jGCaMP8 o szybszej kinetyce czujnika, znajdu-
jacej zastosowanie w $ledzeniu potencjatéw czynnosciowych. Seria XCaMP z ko-
lei wykorzystata peptyd ckkap z biatka neuronalnego CaMKK w miejsce M13,

co umozliwilo reagowanie na wapri w sposéb liniowy [32].
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Nowe mozliwosci obrazowania daje faczenie ze soba zaawansowanych me-
tod obrazowania z rozwojem genetycznie zakodowanych wskaznikéw wapnia
(ang. genetically encoded calcium indicators GECI). Przykladem takiego zastoso-
wania jest GCaMP z wariantem kolorystycznym - jJRGECO [33]. Umozliwily
one badanie systemdéw o rozmiarach rozciagajacych si¢ od wymiaréw opisujacych
atomy do mikrometru, ktérymi zajmuje si¢ fizyka mezoskopowa. Z tak malymi
wielkosciami wigze si¢ wystgpowanie fizycznych fluktuacji, ktére uniemozliwiaja
opisywanie badanych systeméw jedynie przez prawa klasycznej mechaniki, a wy-
musza réwniez wykorzystanie praw mechaniki kwantowej. W praktyce pozwoli-
fo to na wykorzystanie mezoskopowej rejestracji wewnatrzkomérkowego wapnia
jako wskaznika aktywnosci elektrycznej [34]. Ponadto technika ta zapewnia sze-
rokie pole widzenia, umozliwiajace jednoczesne obrazowanie zespotéw neuronéw
takze w plaszczyinie poprzeczniej nerwu. W ostatnich czasach obrazowanie me-
zoskalowe przyniosto wyniki, ktére rzucily nowe $wiatto na ontogenez¢ obwo-
déw nerwowych odbywajacych si¢ na pierwszych etapach zycia [2].

Optymalizacja bialek uzywanych do obrazowania polega na tym etapie na
tworzeniu komplekséw z odpowiednia jasnoscia i fotostabilnoscia, co znacznie
poprawia SNR w obrazowaniu in vivo umozliwiajac pomiar aktywnos$ci zmian
wapnia w tak malych przedzialach synaptycznych jak kolce dendrytyczne i akso-
ny, co w tym momencie potrafig juz np. GCaMP6 i jGCaMP?7.

Niedawne przetomy w inzynierii bialek doprowadzity réwniez do opracowa-
nia GECI NIR, stanowigcych potencjalnie lepszy sposéb obrazowania niz GFP
[35], z ktérych pierwszym byl NIR-GECO1, natomiast w zaledwie rok pézniej
naukowcom udalo si¢ przedstawi¢ jasniejszy, oparty na FRET modut nazwany

iGECI [36].

GENETYCZNIE KODOWANE WSKAZNIKI WAPNIA
W POLACZENIU Z GENETYCZNIE KODOWANYMI
WSKAZNIKAMI NAPIECIA

Genetycznie kodowane wskazniki napiecia (ang. genetically encoded voltage
indicators, GEVI) podstawy swego dzialania maja oparte na domenie wykrywaja-
cej napiccie (ang. voltage-sensing domain, VSD) napedzanych $wiattem pomp pro-
tonowych lub wrazliwych na napiecie fosfataz. Dzigki takiemu dzialaniu moga
one by¢ zastosowane do pomiaru zmian potencjatu blonowego [37]. Obecne
GEVI nie s3 jednak szeroko wykorzystywane ze wzgledu na brak ich zoptymali-

zowania pod wzgledem czutosci, wymogéw akwizycji kHz i ograniczonego czasu
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obrazowania. Dlatego tak obiecujace bylo poltaczenie GEVI i GECI, ktére mo-
globy skutkowa¢ bardziej precyzyjna sekwencja przetwarzania informacji w moé-
zgu [38], jednak stworzyly one droge dla rozwoju genetycznie zakodowanych
wskaznikéw i zastosowania innych czujnikéw takich jak czujniki neurochemicz-

ne [39].
CZU]JNIKI NEUROPRZEKAZNIKA I NEUROMODULATORA

Znanych jest juz ponad sto czasteczek neuroprzekainikéw (ang. neurotrans-
mitters, NT) i neuromodulatoréw (ang. neuromodulators, NM) klasyfikowanych
na podstawie struktury jako aminokwasy, monoaminy, neuropeptydy, lipi-
dy i peptydy. Glutaminian oraz kwas gamma-aminomastowy (GABA) dzialaja
poprzez kanaly jonowe gandowe i receptory sprzezone z biatkiem G (GPCR),
modulujac szybko$¢ wypalania, a takze pobudliwosci komérek postsynaptycz-
nych. Taki mechanizm zapewnia NT szybkie dziatanie. Z kolei NM laczy si¢
z GPCR, indukujac w ten sposéb molekularne kaskady sygnalizacyjne, wply-
wajace zaréwno na pobudliwos$¢ neuronalna, sile synaptyczna jak i na dynamike
obwodu. Dzialania te wymagaja jednak nieco wigcej czasu, ktéry mierzony moze
by¢ w podsekundach lub nawet godzinach [38,40].

Patogenezy wielu schorzent neurologicznych i psychiatrycznych upatruje
si¢ w zmianie uwalniania NT i NM. Niestety jedynie znaczenie funkcjonalne
i podstawy anatomiczne projekcji NT i NM sg zrozumiale dla naukowcdéw zaj-
mujacych si¢ ta dziedzing. Nierozstrzygnicte pozostaja zagadnienia dotyczace
podstaw molekularnych, strukturalnych oraz zobrazowania w sposéb matema-
tyczny zasad uwalniania NT i NM [41].

NARZEDZIE DO SONDOWANIA SYSTEMOW NT I NM
Biatka wiazace peryplazmatyczne

Powstale do tej pory projekty GECI zainspirowaly naukowcéw do opra-
cowania metod sprawnego obrazowania specyficznych NT i NM. Obecnie dys-
ponujemy dwoma gtéwnymi kategoriami czujnikéw dla specyficznych neuro-
chemikaliéw (ang. genetically-encoded sensors for specific neurochemicals, GENI).
Posiadaja one pojedyniczy FP i réznia si¢ rusztowaniem wiazacym ligand. Pierw-
szy z nich posiada bakteryjne biatka wiazace peryplazmatyczne (PBP), sktadajace
si¢ z dwéch domen polaczonych regionem zawiasowym. Do atutéw tej metody
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nalezy duza zmiana konformacyjna po zwigzaniu ligandu, a po polaczeniu z cyr-
kularycznie permutowanym FP, moze osiaga¢ optymalne wyniki w czasie rzeczy-
wistym [42]. Platforma PBP umozliwita opracowanie niezwykle czutego czujnika
dla glutaminianu - iGluSnFR, bedacego pionierem w rozwoju czujnikéw badaja-
cych NT. Umozliwito to powstanie:

*  iAChSnFR - specyficznego dla acetylocholiny [43],

*  iGABASnFR - wykrywajacego kwas gamma aminomastowego [44,45],
*  iNicSnFR - odpowiedniego dla nikotyny [44],

*  iATPSnFR - obrazujacego ATP [46],

* ,zielone glifony” - wskazniki glukozy oparte na FP [47,48].

W ostatnim czasie powstal réwniez czujnik dla serotoniny-iSeroSnFR [49].
Receptory sprzezone z biatkiem G

GPCR stanowia obecnie najbardziej zréznicowana grupe receptoréw dla eu-
kariontéw. Ponadto stanowia natywny cel NT i NM w mézgu. Dzigki zmianie
konformacji w czasteczce powstaly dwa czujniki intensjometryczne z pojedyn-
czym FP [50]. Pierwszy z nich nalezy do rodziny Light, a drugi-GRAB. Nie-
malze jedyna, a niezmiernie znaczaca réznica pomiedzy strategia tworzenia PBP,
a GPCR jest wykorzystanie reszty wiazacej z receptorem sprz¢zonym z biatkiem
G przez GPCR. Seria dLightl zostala oparta na trzech receptorach dopaminy
(DRD1, DRD2 i DRD4), gdzie ich petle wewnatrzkomérkowe 3 (IL3) zosta-
ty calkowicie usunigte [51], natomiast seria GRABDA oparta na receptorze
DRD?2, zastosowala rézniace si¢ taczniki i miejsca insercji IL3 [52]. Przedsta-
wione czujniki DA uzyskaly wysoka specyficznos¢, jak i powinowactwo oraz czu-
fo$¢ fluorescencyjng po zwigzaniu z ligandem, co umozliwilo zastosowanie ich
w obrazowaniu in vivo. Kolejne serie GPCR zostaly wykonane dla wielu innych

neuromodulatoréw. Naleza do nich:

*  GRABACH - stuzacy do obrazowania acetylocholiny [53],

*  nLight i GRABNE - specyficzny dla norepinefryny [54],

*  psychLight, GRAB5-HT - charakterystyczny dla czasteczek serotoniny [55],
*  GRABAdo - specyficzny dla adenozyny [56],

*  GRABATP - wykrywajacy ATP [57],

*  GRABeCB - obrazujacy endokannabinoid [58].
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Zalety i ograniczenia czujnikéw opartych na GPCR i PBP w praktyce

Potencjalnie wykorzystywane czujniki analizuje si¢ przed zastosowaniem
pod katem jego ruchu blonowego, selektywnosci, powinowactwa i poczatko-
wego zakresu dynamicznego. Oczywiste jest, ze¢ w wymienionych aspektach
wszystkie stworzone czujniki znaczaco si¢ réznia nawet w obrebie tego samego
mechanizmu dzialania. Istnieja jednak pewne cechy pozwalajace na poréwny-
wanie czujnikéw GPCR i PBP. Najwicksza zaleta czujnikéw GPCR jest mno-
gos¢ jego podtypéw i specyficznosé wzgledem wielu NT/NM, ktérej nie moga
zaoferowaé czujniki PBP [59]. Przykladem jest tutaj np. mozliwo$¢ oznacza-
nia dopaminy jedynie za pomoca GPCR. Mimo ze czujniki oparte na GPCR
moga dawa¢ czule wskazniki, reaguja one na manipulacje farmakologiczne. Sta-

nowi to znaczace ograniczenie w badaniach obejmujacych podawanie lekdw.

@ CFP YFP M13
cpFP
(GCaMP)
CaM

M13

0..0 0.
® ®

PBP-cpFP (iGIuSnFR) GPCR-cpFP (GRAE' dLight)
& Aﬁ. . ” _ NT/NMs
NT/NMS sreerereseed] FATTRRETRIRTRRS

Rycina 2. A - GECI oparte na FRET. Czujnik wapnia oparty na FERT opracowuje si¢ po-
przez umieszczenie CaM-M13 pomiedzy fluoroforami donora i akceptora, takimi jak CFP-YFP.
B — GECI oparte na cpFP. Czujnik oparty na cpFP jest czujnikiem intensjometrycznym, w kté-
rym cpFP jest wstawiany pomiedzy CaM i M13/RS20 (np. GCaMP). C — GENI oparty na PBP.
D — GENI oparty na GPCR. Do opracowania GENI wykorzystuje si¢ dwie klasy rusztowan wia-
zacych ligandy, PBP i GPCR. W obu przypadkach cpFP wstawia si¢ do regionu zawiasowego PBP
(np. iGluSnFR) lub petli wewnatrzkomérkowej 3 GPCR (np. GRAB, dLight) [opracowanie wha-

sne z wykorzystaniem Biorender.com] [92].
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Kolejnym ograniczeniem GPCR jest trudno$¢ w kierowaniu czujnikéw od prze-
strzeni wewnatrzkomérkowych, co jest istotne w monitorowaniu transportu
np. 5-HT. Czujniki oparte na PBP maja przewage w tym aspekcie, ze wzgledu
na ich rozpuszczalnos¢ i fatwos¢ w kierowaniu do przestrzeni subkomérkowych.
Ponadto bardzo dobrze nadaja si¢ do badari przesiewowych o wysokiej wydajno-
$ci oraz do szczegblowej charakterystyki oczyszczonego biatka [60]. Podsumowa-

nie omawianych czujnikéw zostalo zilustrowane na rycinie 2.

ELIMINACJA POTENCJALNYCH BLEDOW -
UDOSKONALANIE ZNANEJ METODY

Obserwowanie obrazowania wapnia ma na celu przypisanie czasowego prze-
biegu fluorescencji wszystkim Zrédtom bedacym w stanie aktywnosci, takim jak
ciata komérkowe czy dendryty [61,62]. Zastosowanie automatyzacji tego pro-
cesu obejmuje okreslenie zasiegu przestrzennego oraz wnioskowanie o przebie-
gach czasowych. Jednak nakfadajace si¢ Zrédla mogg zanieczysci¢ sygnal, dlatego
przedstawiona ponizej metoda ma na celu rozréznienie potencjalnego zakld-
cenia, skupiajac si¢ na bledach wywolanych przez zrédla dotyczace dendrytéw,
czy cial komérkowych. Trwaja prace nad narzedziem do ich ilo$ciowego okresla-
nia oraz korygowania bledéw obecnych w obrazowaniu dwufotonowym [63].
Przykladem tego jest obszaru CA1 hipokampa, charakteryzujacy si¢ wystgpowa-
niem cial komérkowych z grubymi dendrytami gdzie wszystko jest gesto roz-
mieszczone [64].

Zbiér danych dokonanych na podstawie badai przeprowadzonych w popu-
lacji ludzi dostarcza informacji o kluczowej roli aktywnosci wapnia w funkcjach
neuronalnych. Zautomatyzowanie procesu przetwarzania ogromnych zbioréw
danych wiaze si¢ z nieunikniona mozliwo$cig niewykrycia bledéw z powodu tak
skomplikowanych baz danych. Badania wykazaly, ze stosowane powszechnie al-
gorytmy estymacji sa obarczone do$¢ powaznym bledem atrybucji, dotykajacym
w przedziale od 10% do 20% stanéw nieustalonych. Te bledy wynikaja z nie-
dokfadnego okreslenia, badz identyfikacji naktadajacych si¢ komérek oraz pro-
ceséw. Opracowanie specjalnej metody metryki oraz narzedzia wizualizacyjnego
do diagnozowania obecnych bledéw w duzych zbiorach danych umozliwitoby
zastosowanie estymatora do korygowania przebiegéw czasowych, uwzgledniaja-
cego sygnaly zanieczyszczeni [65,66].

Plan zaklada badanie danych Zrédtowych, nastgpnie opracowanie metryki

ilosciowej umozliwiajacej identyfikacje zanieczyszczen oraz w fazie koricowej
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badania wprowadzenie algorytm do szacowania przebiegu czasowego. Zastoso-
wanie tej metody jest w stanie wyeliminowaé okoto 90% zanieczyszczeni, przy
czym zostaje zachowane 90% realnej aktywnosci zrédta. Do kontrolowania ob-
szernych zbioréw danych, opierajacych si¢ na szacowaniu przebiegu czasowego,
opracowano rzadka emulacja nieznanych obiektéw stownikowych (SEUDO),
ktéra jest w stanie korygowa¢ zanieczyszczenia. Wykorzystuje si¢ w tym celu
absorpcje nieznanego pochodzenia fluorescencji przez komérki SEUDO skta-
dajacych si¢ z jader Gaussa. Metody sa dostgpne do stosowania wraz z innymi
metodami wyszukiwania komérek, umozliwiajac wyszukiwanie oraz korygowa-
nie problemu, ktéry moze zaburzy¢ wnioski naukowe wyciagnicte na podstawie
blednie przeanalizowanych danych [67].

BADANIA NA MODELACH ZWIERZECYCH

Obrazowanie wapnia obecnego w komérkach nie jest praktykowane jedynie
u ludzi. Naukowcy preznie rozwijaja metodyke badania tego pierwiastka na mo-
delach zwierzecych, badajac gtéwnie myszy. W opisanym badaniu dotyczacym
modelu zwierzgcego naukowcy skupili si¢ na analizie wzgérka gérnego (ang.supe-
rior colliculus, SC), ktéry jest odpowiedzialny za osrodek wzroku. Otrzymuje in-
formacje z okolo trzydziestu komérek zwojowych rozmieszczonych w siatkéwee
(ang. retinal ganglion cells, RGC) [68]. SC przetwarza dane wejsciowe dostarczone
z siatkdwki oka, jednak brakuje informacji odnosnie tego, czy ma dodatkowo
zdolno$¢ przetwarzania danych. Badacze zakladaja réwniez mozliwos¢ dziedzi-
czenia cech siatkéwki, lecz nie zostalo to nadal udowodnione [69]. Technika
ilustrowania aktywnosci neuronalnej we wzgérku gérnym u myszy opiera si¢ na
dwdch dostgpnych metodach. Pierwsza z nich dotyczy mikroskopii dwufotono-
wej, wykorzystywanej do badania pojedynczych komérek, co umozliwia obserwa-
cje aktywnosci wapnia. Druga opiera si¢ na mikroskopii szerokokatnej, skupiajac
si¢ na obrazowaniu wzgérka gérnego [70].

Protokét przygotowania myszy do badania polega na wstrzyknigciu wiru-
sa, nastepnie zbieraniu danych oraz w koricowym etapie analize. Wyniki wy-
kazuja, ze technika obrazowania wapnia metoda dwufotonows ujawnia reakcje
pojedynczych komorek, a druga metoda obrazuje aktywnos¢ neuronéw w calej
powierzchni SC [71]. Polaczenie tych metod pozwala na zrozumienie kodo-
wania neuronalnego w obszarze SC, co moze by¢ stosowane réwniez w innych

obszarach mézgu. Stosowanie tej metody na szeroka skale oraz przeniesienie
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jej na modele ludzkie moze pozwoli¢ naukowcom na lepsze zrozumienie funkcjo-
nowania mézgu [72].

Obrazowanie wapnia jest uzytecznym wskaznikiem aktywnosci komérko-
wej, obejmujacym potencjat czynno$ciowy oraz procesy sygnalizacyjne zwiazane
z Ca2+ przeplywem do cytoplazmy, oraz wyrzutem z wewnatrzkomérkowych
zapasow tego jonu.

Protokét Pirt-GCaMP32+ wykorzystany w przeprowadzonym badaniu
umozliwia monitorowanie pierwotnych neuronéw czuciowych zwoju korzenia
grzbietowego (ang. dorsal root ganglion, DRG) w modelu zwierzecym myszy,
co pozwala na jednoczasowy pomiar wielkiej liczby komorek - nawet siegajacej
1800 neuronéw. Pierwotne neurony czuciowe dostarczaja informacje somatosen-
soryczne zwrotnie do osrodkowego ukladu nerwowego poprzez DRG, ktére za-
wieraja 10 -15 tysiecy neuronéw [73,74]. Neurony korzenia grzbietowego przede
wszystkim réznia si¢ wielkoscia, stopniem mielinizacji, receptorami i ekspresja
genéw. Neurony charakteryzujace si¢ mniejsza $rednica zwykle reaguja na bodz-
ce bolowe, natomiast te o wigkszej Srednicy - na bodZce mechaniczne [75]. Zabu-
rzenia w tych neuronach, obejmujace urazy czy trwajace od duzszego czasu stany
zapalne, sa w stanie zwicksza¢ wrazliwo$¢ na bodzce i wywolywa¢ przewlekly bél
[76]. Badanie neuronéw DRG umozliwia analiz¢ somatosensacji ogdlnie oraz
licznych zaburzen bélu poprzez lepsze zrozumienie zachodzacych mechanizméw.

Metoda wykorzystuje analiz¢ dynamiki cytoplazmatycznego Ca2+. Flu-
orescencyjne wskazniki wrazliwe na jony wapnia sa skutecznymi substytutami
do monitorowania aktywnosci komérkowej, poniewaz zwykle obserwuje si¢ ni-
skie stezenie cytoplazmatycznych jonéw wapnia w komorkach. Dzigki nim
mozna jednoczes$nie obserwowaé nawet okoto kilku tysiecy obecnych w jednym
badaniu pierwotnych neuronéw czuciowych w modelach zwierzgcych myszy,
czy szczuréw [77-80]. Biatko blonowe Pirt, obecne w wigkszoéci pierwotnych
neuronéw czuciowych, moze by¢ wykorzystane do kontrolowania ekspresji
GCaMP3 w celu obserwacji aktywnosci neuronéw in vivo [26,81].

Protokét Pirt-GCaMP32+ umozliwia analizg sieci neuronalnych oraz pro-
ceséw somatosensorycznych, ulatwiajac przy tym wykrywanie trudnych do zi-
dentyfikowania wzorcéw aktywnosci. Bodzce moga by¢ aplikowane do tylnej
koficzyny myszy, co umozliwia obserwacj¢ konsekwencji wywolanej bezposred-
nim bodzcem, dziatajac na neurony czuciowe zwoju korzenia grzbietowego. Rz~
nice w liczbie neuronéw ustalajacych stany nieustalone Ca2+ oraz amplituda
stanéw przejsciowych §wiadcza o réznej wrazliwos¢ na modalnosci sensoryczne.

Dodatkowo $rednica neuronéw dostarcza informacji na temat aktywowanych
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typéw widkien, takich jak mechaniczne badz bélowe (AP, A, oraz C). Neu-
rony wyrazajace charakterystyczne receptory umozliwiajg ich genetyczne znako-
wanie za pomocg td-Tomato, rekombinazami Cre polaczonymi z Pirt-GCaMP.
Obrazowanie Ca2+ za pomoca Pirt-GCaMP3 umozliwia szeroki rozwéj badan
nad modalnoscia sensoryczng oraz wykryciem réznych podtypéw neuronéw
w badaniach populacyjnych, co pozwala na analiz¢ bélu, dotyku oraz wielu in-

nych istotnych sygnaléw somatosensorycznych [82].
WYKORZYSTANIE GPCR W FARMAKOTERAPII

Neuromodulatory wraz z neuroprzekaznikami sa odpowiedzialne za anali-
zowanie danych w pétkulach mézgu oraz stanowia jednostki sygnalowe [83].
Czujniki NM wykorzystuja metode kanaléw jonowych brakowanych ligandem
i receptorem sprz¢zonym z biatkiem G (GPCR). Neuromodulatory oraz neu-
roprzekazniki w gtéwnej mierze tacza si¢ wylacznie z GPCR, co w konsekwencji
uruchamia kaskady sygnalowe, reguluje site synaptyczng, a w dalszej kolejnosci
wplywa to na pobudliwo$¢ neuronéw [84,85]. PsychLight oparty na technice
GPCR w ostatnim czasie zaczat by¢ uzywany do badan zmian konformacyjnych
receptora 5>-HT2A wywolanych ligandem, co pomaga przewidzie¢ zachowanie
badanego obicktu. Testy komdrkowe oparte na 5-HT2A pozwalajg na wezesne
wykrycie naduzywania substancji psychoaktywnych oraz rozwdéj terapii niehalu-
cynogennych zwiazanych z tym receptorem. Z danych wynika, ze az 35 % lekéw
dopuszczonych do stosowania przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration, FDA) Yaczy si¢ z GPCR [86]. Ortosteryczne miejsce
wigzania GPCR jest idealne pod wzgledem budowy do zaprojektowania synte-
tycznych oraz drobnych czasteczek [87]. Konformacja receptora polaczona z li-
gandem jest w stanie wplywa¢ na jego funkcje oraz zachowanie wykorzystujac
rézne szlaki sygnalowe. Znajomo$¢ skutkéw odchylenia sygnalizacji ifaczenia
sic z GPCR wykorzystujac konkretne biatko G albo B-arestyne, jest prakey-
kowane w farmakologii do zmniejszenia skutkéw ubocznych lekéw [88,89].
Stosowanie tej metody przynosi wiele korzysci, jednak gléwnym czynnikiem
ograniczajagcym wprowadzenie jej na szeroka skale jest brak pelnych informacji
o mechanizmie umozliwiajacym dziatanie tego szlaku. Wprowadzenie zaawan-
sowanych technologii umozliwi wykrywanie lekéw o potencjale uzalezniajacym
na weczesnym etapie ich badania. Wykorzystanie czujnika opierajacego si¢ na
GPCR jest nadzieja w planie monitorowania zmian konformacyjnych recepto-

ra wywolanych przez ligand, zast¢pujac metod¢ uzywania wtérnych czasteczek
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sygnatowych. Leki psychodeliczne charakteryzuja si¢ dzialaniem przeciwdepre-
syjnym oraz halucynogennym wplywaja na receptory 5-HT2A [90]. W ostat-
nich latach poszukuje si¢ nowych zwiazkéw farmakologicznych o efektach tera-
peutycznych - przeciwdepresyjnych, bez ubocznego dziatania halucynogennego,
dziatajacych na receptor 5-HT2AR [91]. PsychLight, oparty na fluorescencji
cpGFP, umozliwia kategoryzacje zwiazkéw oparta na metodzie ich wigzania
z receptorem 5-HT2AR oraz zaleznosci potencjalu halucynogennego wyka-
zujace fluorescencje w czasie rzeczywistym [55]. Przykladem jest AAZ-A-154 -
jeden z nowo odkrytych zwiazkéw chemicznych o potencjale niehalucyno-
gennym, co potwierdzono w eksperymencie in vivo na myszach, wykazujac do-
datkowo jego przeciwdepresyjne whasciwosci. Czujniki uzywajace GPCR maja
potencjal do monitorowania skutkéw lekéw in vivo, co stanowi do$¢ wazny
w neurofarmakologii, dowodem tego jest analiza uwalniania neuroprzekaznikéw

pod wplywem lekéw egzogennych [92].
PODSUMOWANIE

W ostatnich latach obserwujemy niezwykle dynamiczny rozwéj technik ob-
razowania aktywnosci neuronalnej. Rozwdj genetycznie kodowanych czujnikéw
umozliwit prowadzenie badaii majacych na celu zrozumienie podstaw obwodéw
neuronowych ztozonych, zachowani oraz sygnatéw somatosensorycznych, ktére
nadal pozostaja niewyjasnione.

Obserwacja fluorescencji wapnia stuzy do identyfikacji czasowego przebiegu
aktywnosci komérkowej, jednak nie jest pozbawiona bledéw, keére moga zostaé
zniwelowane za pomocg metody SEUDO. Obejmuje ona zmniejszenie zakresu
bledu, wykorzystujac analiz¢ danych zrédlowych, opracowanie metryki identy-
fikujacej zanieczyszczenia oraz wprowadzenie algorytmu korygujacego przebiegi
czasowe. Wprowadzenie takiego protokolu podczas zbierania informacji moze
znaczaco poprawi¢ jako$¢ analizy danych neuronowych przez wyeliminowanie
90% zanieczyszczen.

Dalsze badania nad czujnikami wapnia maja na celu rozszerzenie ich czu-
fosci, swoistosci, a takze jasnoéci fluorescencji, co w polaczeniu z zaawansowana
mikroskopia daje mozliwos¢ minimalnie inwazyjnego obrazowania dynamiki
sygnalizacji neurochemicznej. Badania prowadzone na modelach zwierzecych,
skupiaja si¢ na analizie wzgérka gérnego moézgu. Wykorzystanie technik obra-
zowania wapnia, takich jak mikroskopia dwufotonowa oraz szerokokatna, po-

zwala na monitorowanie aktywnosci neuronéw w obszarze wzgérka gérnego,
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co umozliwia lepsze zrozumienie kodowania neuronalnego. Metoda ta wykorzy-
stuj¢ fluorescencyjne wskazniki wapniowe, umozliwiajac tym samym réwniez
badanie neuronéw korzenia grzbietowego, co pozwala na analiz¢ somatosenso-
rycznych proceséw oraz mechanizméw zwiazanych z bélem.

Mnogos¢ tworzonych czujnikéw NT/NM $wiadczy o coraz wigkszej spe-
cyfikacji obrazowania i mozliwosci $ledzenia szlakéw sterowanych przez rézne
neuromodulatory. Dost¢pno$¢ zaréwno PBP jak i GPCR pozwala na optymalnie
dobranie metody do projektu badania.

Dlatego do badarit NM i NT kluczowych dla analizy danych w mézgowych
potkulach, ktére oddziatujg gléwnie poprzez receptory sprzezone z biatkiem G
(GPCR) wykorzystano metode¢ opartag na GPCR - PsychLight. Umozliwito to
badanie zmian konformacyjnych receptoréw, co jest istotne dla terapii psychoak-
tywnych substancji oraz nowych lekéw przeciwhalucynogennych. Przeprowadzo-
no réwniez typowanie substancji chemicznych, ktére moglyby stanowi¢ nowe
leki o doktadniej poznanym dzialaniu. Ponadto czujniki GPCR maja potencjal
do monitorowania efektéw lekéw in vivo, co jest wazne w neurofarmakologii,
poniewaz pozwala na opracowanie coraz to bardziej skutecznych lekéw z mini-
malna ilo$cig skutkéw ubocznych.

Wyniki przedstawione w przytaczanych badaniach ukazuja niedocenione
mozliwosci czujnikéw fluorescencyjnych, ktérym brakuje jednak do ideatu. Dal-
sze badania przeprowadzane z ich wykorzystaniem moga da¢ odpowiedz na nur-
tujgce pytania o fizjologii ludzkiego osrodkowego ukladu nerwowego, pozwoli¢
na lepsze poznanie proceséw somatosensorycznych, zjawiska bélu i leczenia roz-

poznanych schorzed precyzyjnymi lekami o minimalnych skutkach ubocznych.
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Abstrakt: Postep w chirurgii rozpoczal si¢ od wynalezienia anestezji i antyseptyki, od tamtego
czasu trwa nieprzerwanie az do teraz. Obecnie nowe technologie informatyczne takie jak sztuczna
inteligencja, uczenie maszynowe i uczenie gl¢bokie, sg zrédlem inspiracji i nowych mozliwosci,
ktére moga wykorzysta¢ tworcy postepu, inzynierowie i lekarze. Majac do dyspozycji te narzedzia,
bedzie mozna projektowa¢ i budowa¢ roboty chirurgiczne, ktére do swojego dziatania beda wyma-
galy jedynie nadzoru chirurga, same za$ beda prowadzi¢ proces decyzyjny i same beda przystepo-
waé do przeprowadzania operacji. W rozdziale tym omdwiona zostanie tematyka autonomicznych

robotéw chirurgicznych i nie tylko. Opisana zostanie préba uporzadkowania wedlug pozioméw
rosnacej autonomicznosci robotdw chirurgicznych, podstawy sztucznej inteligencji i uczenia ma-
szynowego, oraz zostana wymienione wybrane przyklady autonomicznych robotéw chirurgicznych

oraz tych wykorzystywanych w innych galeziach medycyny. W rozdziale zostanie réwniez opisane

problemy etyczne jakie rodzi autonomiczne dziatanie robotéw chirurgicznych. Do stworzenia tego

rozdzialu wykorzystane zostaly publikacje dostepne w Internecie, a jego celem jest przyblizenie

czytelnikowi zagadnienia jakim s3 autonomiczne roboty chirurgiczne.

Stowa kluczowe: autonomiczne roboty chirurgiczne, sztuczna inteligencja, zastosowania kliniczne,
uczenie maszynowe, aspekty etyczne
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Abstract: The Progress in Surgery Began with the Invention of Anesthesia and Antiseptics. Since
then, it has continued uninterrupted until now. Currently, new information technologies such
as artificial intelligence, machine learning, and deep learning are sources of inspiration and new
possibilities that can be utilized by innovators, engineers, and doctors. With these tools at their
disposal, it will be possible to design and build surgical robots that will require only the supervision
of a surgeon, while they themselves will conduct the decision-making process and perform the
surgeries autonomously. This chapter will discuss the topic of autonomous surgical robots and
beyond. It will describe an attempt to classify surgical robots according to increasing levels
of autonomy, the basics of artificial intelligence and machine learning, and list selected examples
of autonomous surgical robots as well as those used in other branches of medicine. The chapter will
also address the ethical issues raised by the autonomous actions of surgical robots. The publications
available on the Internet were used to create this chapter, and its aim is to familiarize the reader
with the topic of autonomous surgical robots.

Keywords: Autonomous Surgical Robots, Artificial Intelligence, Clinical Applications, Machine
Learning, Ethical Aspects

WPROWADZENIE

Chirurgia rozwingla si¢ w XIX wieku, za sprawa wynalezienia anestezji i an-
tyseptyki. Od tamtego czasu poczyniono ogromne postepy w kazdej dziedzinie,
ktéra jest zwigzana z chirurgia i medycyna w ogéle [1]. Wielu autoréw uwaza,
ze obecnie réwniez znajdujemy si¢ w rewolucyjnych czasach dla chirurgii, dzie-
ki pomocy nowoczesnych narzedzi informatycznych, takich jak Al — Artificial
Intelligence (z angielskiego “sztuczna inteligencja”) oraz ML — Machine Lear-
ning (z angielskiego “uczenie maszynowe”), ktdére wdzieraja si¢ do §wiata medy-
cyny i sa w nim wykorzystywane w coraz szerszym zakresie [2]. Wykorzystujac
te technologie, inzynierowie znacznie rozwingli mozliwosci robotéw chirurgicz-
nych, pozwalajac im na precyzj¢ i powtarzalno$¢ niemozliwa do osiagniecia przez
ludzkie rece. Poczatkowo srodowisko chirurgéw bylo sceptycznie nastawione
do préb wykorzystywania robotéw w ich rzemiosle, aczkolwiek z biegiem czasu
czg$¢ postanowita wyprébowaé mozliwosci nowych technologii, dajac szanse in-
zynierom na jej coraz wigkszy rozwéj [3]. Dzicki czemu, w dzisiejszych czasach,
kiedy mowa o robotach chirurgicznych, wickszo$¢ bytaby w stanie wspomnie¢
o jednym z bardziej znanych robotéw jakim jest da Vinci® [4]. Obecnie robo-
ty w chirurgii uzywane sa na réznych poziomach ich samodzielnosci, od formy
asystenta do wykonywania prostych czynnosci, po operatora, przy ktérym zada-
niem chirurga jest jedynie kontrolowa¢ i korygowa¢ dzialanie maszyny. Catkowi-
cie autonomiczne roboty chirurgiczne, przy pracy ktérych udziat cztowieka jest

zbedny, naleza jeszcze do sfery przysztosci [5]. Inzynierowie zachecaja chirurgéw
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do wprowadzania robotéw, by wykonywaly coraz wigcej zadan przy operacja,
aby personel ludzki mégl si¢ skupi¢ w pracy z pacjentem na dzialaniach kreatyw-
nych, dylematach moralnych lub czynnosciach wymagajacych bezposredniego
kontaktu drugiego cztowieka [6].

W rozdziale zostanie oméwiony podzial autonomicznych robotéw chirur-
gicznych oraz przyklady ich uzycia i jakie funkcje moga petni¢ jeszcze w przy-
sztosci, gdy dziedzina to zostanie jeszcze bardziej rozwinigta, nie tylko w chirurgii,
ale w medycynie. Gléwna uwaga zostanie poswiecona robotom wykazujacym
najwigkszy obecnie uzyskany stopien autonomii, potrafiacym wykonywa¢ skom-
plikowane dziatania, bez znaczacej ingerencji lekarza chirurga.

PODSTAWY DZIALANIA SZTUCZNE]J INTELIGENC]I
I UCZENIA MASZYNOWEGO

Niezbedne dla dalszej czgsci rozdzialu bedzie opisanie podstaw dziatania
sztucznej inteligencji, uczenia maszynowego oraz uczenia glebokiego.

Termin sztucznej inteligencji zostal stworzony przez Johna McCarthy'ego
w 1956 roku podczas konferencji na ten temat, ale koncepcja maszyn nasladuja-
cych ludzkie zachowanie zostata wezesniej poruszona przez Alana Turinga, ktéry
opracowal test Turinga. Test ten miat za zadanie udowodni¢, czy maszyna jest
w stanie wykaza¢ si¢ inteligencja podobng do ludzkiej, poprzez udowodnienie,
ze maszyna nie jest maszyna [7]. Obecnie Al jest zintegrowana z naszym codzien-
nym zyciem w postaci asystentéw osobistych, zautomatyzowanego transportu
masowego, lotnictwa i gier komputerowych. Jest wigc obecna w wigkszosci dzie-
dzin jakie dotycza cztowieka.

Skuteczna opieka nad pacjentem od zawsze opierata si¢ na wiedzy i doswiad-
czeniu, ktére doskonalg si¢ z czasem, gdy personel medyczny zdobywa doswiad-
czenie i kontynuuje edukacje. Im wiecej pacjentéw jest leczonych i informacji
analizowanych, tym po czasie, moze zosta¢ wprowadzona lepsza jako$¢ opieki.
Jednak zdolnos¢ cztowieka do przetwarzania ogromnych ilosci danych jest ogra-
niczona przez czas i jego funkcje poznawcze. Dane te moga by¢ gromadzone
i przechowywane na nosnikach cyfrowych, co ufatwi ich dalsze przetwarzanie.
Sztuczna inteligencja wykorzystuje te bazy danych, stosujac algorytmy do nauki
i zdobywania wiedzy znacznie szybciej niz ludzie. Al moze nasladowa¢ ludzka
inteligencje, wykonujac zadania takie jak rozumowanie, rozwiazywanie pro-
bleméw i uczenie si¢, wykorzystujac do tego swoje algorytmy. Al zaczelo by¢
wykorzystywane, aby poprawia¢ opieke medyczna, przyspieszajac procedury
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izwigkszajac doktadnos¢, co prowadzi do lepszej opieki zdrowotnej. Analizujac ob-
razy radiologiczne, preparaty patologiczneielektroniczne dokumentacje medyczne,
Al wspomaga diagnostyke i leczenie, zwickszajac mozliwosci lekarzy. Ta integra-
¢ja Al w medycynie toruje droge do bardziej efektywnej i doktadnej opieki nad
pacjentem [8].

Uczenie maszynowe jest podklasa sztucznej inteligencji, co oznacza, ze sys-
tem uczy swoje algorytmy na podstawie przebytego treningu i wprowadzonych
danych. Na ich podstawie system rozpoznaje wzorce i na nie odpowiada, zwigk-
szajac swoja inteligencje i umiejetno$ci rozwiazywania podobnych probleméw
bez udzialu cztowieka. Z kolei w systemie glebokiego uczenia, system réwniez
uczy si¢ na podstawie swojego doswiadczenia, ale w tym przypadku wymaga
na wejsciu duzej bazy danych lub duzej ilosci informacji. Termin "glebokie" od-
nosi si¢ do wielu warstw miedzy wejsciem a wyjsciem w sieci neuronowej, pod-
czas gdy w plytkich sieciach neuronowych maksymalnie dwie warstwy sa obecne

migdzy wejsciem a wyjsciem [9].
POZIOMY AUTONOMICZNOSCI ROBOTOW MEDYCZNYCH

Tworzenie i ulepszanie robotéw chirurgicznych odbywa si¢ progresywnie
od ostatnich 40 lat. Zaczynajac od 1985 roku, w Pittsburgh, USA, pierwszy
raz na $wiecie uzyto robota PUMA 200 do przeprowadzenia biopsji mézgu [2].
Byl to pierwszy kamieri milowy w robotyce chirurgicznej, kazdy kolejny wiaze sie
z przej$ciem na coraz to wyzszy poziom autonomii robota. Opierajac si¢ na pracy
Yang et al. ktéry pogrupowal roboty chirurgiczne wedtug stopnia ich autono-
micznosci, mozna wyrdzni¢ sze$¢ pozioméw, zaczynajac od poziomu 0 a koriczac

na poziomie 6 [10].
Poziom 0

Jest to pierwszy poziom w skali autonomicznosci. Méwi o braku jakiej-
kolwiek autonomicznosci z poziomu wykorzystywanego robota chirurgicznego.
Robot jest tylko narzedziem uzywanym do realizacji polecenia sterujacego nim
chirurga [7].

Przykladem robota z poziomu 0 jest da Vinci®. Robot wyprodukowany
przez firme Intuitive Surgical, w 2000 roku zostal dopuszczony przez amery-
kaiska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA — Food and Drug Administration)

do powszechnego uzycia. Jest to robot, przy ktérym zastosowano technologic
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teleoperacji. Urzadzenie nie wykazuje zadnej decyzyjnosci, a kazdy jej ruch
i dziatanie jest wywolywane i kontrolowane przez przeprowadzajacego operacje
chirurga [11].

Poziom 1

Robot z autonomicznoscia poziomu 1 jest w stanie wspétpracowaé i po-
maga¢ chirurgowi w przeprowadzaniu operacji, mozna nazwad go robotycznym
asystentem. Jest w stanie $ledzi¢ ruchy chirurga za pomoca kamery lub przy-
trzymywad wskazane tkanki [7]. Przykladem robota poziomu 1 jest PROBOT®,
ktérego w 1989 roku uzyto do przezcewkowej resekgji prostaty [12].

Poziom 2

Na tym poziomie robot wykazuje autonomiczno$¢ zadaniowa, to znaczy,
ze jest w stanie wykonywa¢ konkretne zadanie polecone przez operatora. Biorac
jako przyktad zakladanie szwéw, operator wskazuje miejsce, w jakim szew ma
zosta¢ zalozony i robot, pod kontrolg chirurga samodzielnie wykonuje powie-
rzone mu zadanie. Jednak technika ta nie ma jeszcze powszechnego zastosowania
klinicznego [5, 7]. Kolejne przyklady w pelni wykorzystuja ograniczona auto-
nomicznos$¢ robotéw do wykonania skomplikowanych dla rak ludzkich ruchéw,
wymagajacych precyzji i powtarzalnosci.

Rzadkim i trudnym do wykonania manewrem w kolonoskopi jest wygiecie
koricéwki aparatu do tylu, w strong, z ktérej urzadzenie zostato wprowadzone.
Technike te¢ stosuje si¢, aby zobrazowa¢ wnetrze jelita pod innym katem i z in-
nej perspektywy, co moze mie¢ duze znaczenie diagnostyczne w nowotworach
tego narzadu. Slawinski et al. opracowali algorytm i robota do autonomiczne;j
retrofleksji koncéwki endoskopu, ktora w przypadku ich urzadzenia, jest bar-
dziej gietka i dzigki magnesom umieszonym wewnatrz, jest w stanie wykona¢ ten
manewr ze skutecznoscia réwna 98,6% w rurach o réznej $rednicy, imitujacych
jelito grube. Na prébach na preparatach swiniskiego jelita skutecznos¢ manewru
dochodzi do 100%, a maksymalny napdr jaki aparat naklada na $ciang jelita
nie jest w stanie uszkodzi¢, w danych zalozeniach, $ciany ludzkiego jelita grube-
go [13]. Zespét Taylor et al. opracowat chirurgiczne mikrowiertto prowadzone
sensorycznie, ktérego zadaniem jest penetracja réznego rodzaju tkanek organi-
zmu. Urzadzenie wykonane przez zespSt wykonuje swoje zadanie samodzielnie

za pomocg czujnikéw, dzigki ktérym wykrywa okoliczne tkanki i przerywa prace
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po wykonaniu otworu. Rolg ludzkiego operatora jest odpowiednie ustawienie
i nastawienie robota, aby wykonal swoje zadanie. Przykladem takiego zastoso-
wania jest zabieg kochleostomii. Robot nawierca kos¢ slimaka, utrzymujac blong
bebenkows nienaruszona, zadaniem chirurga jest odpowiednie ufozenie robota

i jego uruchomienie [14].
Poziom 3

Poziom warunkowej autonomicznosci. Robot tego poziomu moze propo-
nowa¢ kilka strategii rozwigzania danego zadania i po wyborze chirurga, badz
podjeciu swojej decyzji, automatycznie przystepuje do pracy, nie wymagajac
w realizacji procedury interwencji operatora, poza jego nadzorem [10]. Przyklady

z wykorzystaniem robotéw poziomu 3 zostang zawarte w dalszej czgéci rozdziatu.
Poziom 4

Wysoka autonomiczno$¢ robota. Robot jest on poréwnywany do lekarza
rezydenta. Sam proponuje plan dzialania jaki bylby najkorzystniejszy w danym
zabiegu i automatycznie przystepuje do realizacji. Wprowadza réwniez samo-
dzielnie modyfikacje do wczesniej podjetego planu, w zaleznosci od okolicznosci
i danych jakie odbiera z otoczenia. Chirurg sprawuje jedynie kontrole i obser-
wuje dzialanie robota, interweniujac, gdy wydarzy si¢ co$ z czym robot nie jest
w stanie sobie poradzi¢. Roboty o tym poziomie autonomicznosci sa w fazie ba-
dan i rozwoju, jednak nie ma o nich jeszcze odpowiednich danych do zawarcia

w tym rozdziale [10].
Poziom 5

Roboty o petnej autonomicznosci, bylby nazywany “robotem — chirurgiem”.
Do jego obshugi nie bylby konieczny zaden czlowiek. W momencie wydania tego

rozdziatu, tego typu roboty s3 jedynie obecne w pomystach twércéw science-
fiction [10].
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ROBOTY Z POZIOMU WARUNKOWANE]J AUTONOMICZNOSCI -
WYBRANE PRZYKLADY

THINK Surgical TSolution-One®

Robot chirurgiczny wykorzystywany przy zabiegu catkowitej artroplastyki
kolana - TKA (z angielskiego: total knee arthroplasty). Opisany przez Liow et al.
Do systemu importowane sa przedoperacyjnie wykonane zdjecia radiograficzne
i te pochodzace z tomografii komputerowej. Naste¢pnie tworzona jest struktura
3D stawu kolanowego i do niej system odpowiednio dopasowuje protez¢ i opra-
cowuje plan operacji. Zadaniem chirurga jest odpowiednie ustawienie i kontrola
nad robotem, ktdry przystapit do cigcia strukeur stawu kolanowego. Ciegcia wy-
konywane przez robota s3 wedlug autoréw bardziej precyzyjne i dokladniejsze,
aczkolwiek robot nie jest w stanie okresli¢ polozenia tkanek migkkich, ktdre nie

zostaly zawarte na obrazach radiologicznych. Z tego powodu musza one zostaé

Rycina 1. Na rycinie przedstawiono robota chirurgicznego THINK Surgical TSolution-One® [15].
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usunigte przez ludzkiego operatora. Kolejnymi wadami w uzytkowaniu robota
jest niezbedna obecnos¢ technika, wysoki koszt procedury, dluzszy czas trwa-
nia operacji w poréwnaniu do konwencjonalnego zabiegu chirurgicznego oraz
w testach mialy miejsce bledy, ktére uniemozliwity kontynuowanie pracy robo-
ta. Mimo to autorzy wspominaja o szybszym czasie gojenia ran pooperacyjnych,
przy uzyciu robota. Uwazaja, ze niezbedne s dalsze prace i poprawki, ale maja
nadziej¢ na wykorzystywanie ich systemu powszechnie przez ortopedéw przy za-

biegu TKA [15].
The Smart Tissue Autonomous Robot (STAR)

Opracowany przez Saeidi et al. Autorzy opisali ulepszong autonomiczng
strategi¢ dla laparoskopowych operacji tkanek migkkich, demonstrujac robotycz-
na laparoskopowa anastomozg jelit w modelach fantomowych i zywych tkankach
jelitowych. System STAR pozwala operatorowi na wybér sposréd autonomicz-
nie wygenerowanych planéw chirurgicznych. Plany te, sa tworzone na podstawie
dostarczonych robotowi danych obrazowych. Robot wykonuje szeroki zakres za-
dan samodzielnie, pod kontrolg lekarza chirurga, keéry wprowadza modyfikacje
i korekcje do planu dzialania, w razie nieprzewidzianych okolicznosci. Strategia
zostala zastosowana do autonomicznej robotycznej laparoskopowej anastomozy
jelit na modelach $win in vivo. Jako$¢ przeprowadzenia anastomozy (m.in. ko-
rekcje ustawienia igly, odstgpy szwoéw, czas wykonania, droznos¢ swiatla i cinie-
nie przecieku) zostata poréwnana miedzy systemem autonomicznym, manualng
chirurgia laparoskopowa i robotycznie wspomagana chirurgia (RAS — robot-as-
sisted surgery). W prébach in vivo oraz ex vivo, operacja w wykonaniu systemu
STAR przewyzszala pracg specjalistéw chirurgii oraz technik¢ RAS pod wzgle-
dem spéjnosci i dokladnosci. System STAR wykazujac wysoka precyzje i po-
wtarzalno$¢ dziatan w zabiegu anastomozy jelit, bylby przydatnym narzedziem
w stosowaniu tej techniki przez lekarzy chirurgéw w przypadkach klinicznych
w przysztosci [16,17].
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Rycina 2. Na rycinie przedstawiono sklfadowe systemu STAR: narzedzia chirurgiczne, robotyczne
rece, system obrazowania oraz system symulacji oddechu (breathing simulator, linear stage) [16].

System ARTAS °

Dzielo Restoration Robotics Inc. Robot uzywany w zabiegach przeszcze-
piania wloséw. System wykorzystuje metodg ekstrakgji lub jednostkowej izolacji
mieszkéw wlosowych, ktéra jest szczegdlnie dobrze dopasowana do mozliwosci
technologii robotycznej. System jest w stanie analizowa¢ obrazy obszaru, z ktd-
rego pobierany bedzie graft (mieszek wlosowy, wraz z cebulkami i gruczotem
fojowym) dawcy, a nastepnie uzywa igly dwukomorowej i tepego dziurkacza
do zebrania jednostek mieszkéw wlosowych, ktére beda przeszczepione w wyzna-
czone miejsce na skérze biorcy. Technologia ta jest obecnie stosowana na calym

$wiecie [18].

Rycina 3. Na rycinie przedstawiono wizualizacj¢ systemu ARTAS [19].
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Cyberknife

Robot radiochirugiczny opracowany przez John’a R. Adlera, na uniwersy-
tecie Stanforda. Jest to akcelerator liniowy umiejscowiony na ramieniu robota,
z ktdrego wiazka promieniowania trafia w wybrany cel, znajdujacy si¢ najczesciej
w obrebie glowy pacjenta. System ten jest ulepszona wersja technologii Gam-
maknife. Robot nie posiada ramy, w ktérej unieruchomiona jest glowa pacjenta,
poniewaz jest w stanie namierzac jego pozycje w czasie rzeczywistym, za pomocs
obrazowania z uzyciem kamer oraz czujnikéw. Czujniki te, sa w stanie wykrywaé
wszelkie ruchy pacjenta, uwzgledniajac w tym ruchy, ktére sa wykonywane pod-
czas oddychania. Lecznicza dawka promieniowania jest dostarczana precyzyjnie
w miejsce, w ktérym znajduje si¢ guz, poniewaz robot z uzyciem malych wiazek
promieniowania, w trakcie zabiegu doktadnie okresla pozycje zmiany w przestrze-
ni glowy pacjenta. Poziom precyzji osiagany przez ten system pozwala na stoso-
wanie wickszych dawek promieniowania, co skutkuje wigckszym potencjatem do
niszczenia nowotwordw i wigksza szansa na sukces leczenie radiochirurgicznego.
Leczenie to dzigki wigkszej dokladnosci powoduje mniej komplikacji, mniejsza
szans¢ remisji i ponownego wzrostu guza, w poréwnaniu do konwencjonalnej ra-
dioterapii. Robot samodzielnie okresla pozycje guza i automatycznie dostosowuje
swoja pozycje tak, aby wykonywana przez niego procedura byla najkorzystniejsza.
Zadaniem lekarza jest nadzorowanie przebiegu calego zabiegu. Robot jest obec-

nie wykorzystywany w leczeniu pacjentéw [20].

Rycina 4. Na rycinie przedstawiono wizualizacje systemu Cyberknife [21].
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Veebot

System do autonomicznego pobierania probek krwi od pacjentéw. Robot
ten ma za zadanie wspomodc personel medyczny, wykazujac 83% skutecznos¢
w wybieraniu oraz nakluwaniu idealnej zyly do wykonania procedury. Jego dzia-
fanie wymaga wspélpracy pacjenta i personelu z robotem. Zadaniem pacjenta
jest umieszczenie kofczyny gornej w rekawie, kedry po napelnieniu powietrzem
zaciska si¢ wokét koriczyny. Dzigki czemu uwidocznione sa zyly i utrzymywana
jest stala pozycja ramienia pacjenta. Przedrami¢ oraz d6t fokciowy s3 nastepnie
naswietlane $wiatlem podczerwonym, co system laczy z wgranym obrazem ana-
tomicznym naczyn koficzyny gérnej, aby odnalez¢ odpowiednie miejsce wklucia.
Za pomoca ultrasonografii robot sprawdza grubo$¢ zyly oraz objetos¢ przeplywa-
jacej przez nig krwi. Nastgpnie ma miejsce naklucie naczynia i pobranie z niego
krwi. Rola personelu jest przylaczenie do systemu odpowiedniej probéwki labo-
ratoryjnej. Cala procedura trwa okolo jednej minuty. Obecnie robot jest w fazie
testéw, tworcy maja nadziej¢, ze w przysztosci bedzie powszechny w placéwkach

medycznych [22].

w It

p—

Rycina 5. Na rycinie przedstawiono model systemu Veebot [23].
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Mikroroboty

Prowadzone sa réwniez prace nad stworzeniem autonomicznych robotéw
chirurgicznych (i nie tylko), ktére beda wykonywaly swoje zadanie wewnatrz
cztowieka. Inzynierowie wzorujac si¢ na mikroorganizmach, takich jak bakeerie
lub jednokomérkowe parazyty, opracowuja projekty podobnych do nich maszyn.
W 2016 roku, Huang et al. zaprezentowal “robota origami”. Mikromaszyne,
stworzona z hydrozelu, ktéra optymalizuj¢ swéj ksztalt w zaleznosci od lepkosci
i temperatury $rodowiska, stad nazwa robot-origami. Robot ten jest sterowany
przez zespdt za pomoca zewnetrznego pola magnetycznego [24]. Wyrazana jest
opinia, ze rozwdj technologii medycznych nanorobotéw bedzie mial pozytyw-
ny wplyw na wspomaganie zdrowia i leczenie pacjentéw. Roboty te moglyby
by¢ wykorzystywane w monitorowaniu choréb, takich jak cukrzyca lub choroba
Alzheimera, jako nosniki lekéw w terapii celowanej, bezposrednio w zmienione
chorobowo miejsce w organizmie oraz jako narzedzia chirurgiczne w nanoskali,
do przeprowadzania operacji struktur, takich jak oko lub mdzg. Stworzenie ro-
botéw tego typu bedzie wymagato zrozumienia i wykorzystania mechanizméw
mikro$wiata. Obecnie naukowcy s3 w stanie sterowa¢ mikrorobotami za pomo-
cg pdl elektro-magnetycznych lub odczynnikéw chemicznych, docelowo jednak
w przyszlosci, roboty te, maja autonomicznie sterowaé swoimi ruchami wewnatrz

organizmu, w drodze do wykonania swojego zadania [25].
ZAGADNIENIA ETYCZNE

Pomimo zalet autonomicznych robotéw chirurgicznych w obecnych cza-
sach ich twércy i uzytkownicy napotykaja szereg ograniczen. Jednym z gléw-
nych wyzwan jest obstuga skomplikowanych procedur chirurgicznych, ktére
wymagaja adaptacyjnego podejmowania decyzji w czasie rzeczywistym. Roboty
sa doskonalym narzedziem do wykonywania zaprogramowanych i powtarzalnych
czynnosci i zadan, lecz na obecnym etapie zaawansowania, nie sa w stanie pora-
dzi¢ sobie z losowymi sytuacjami podczas zabiegéw chirurgicznych oraz zmienng
ludzka anatomia. W tych przypadkach potrzebna jest korekcja maszyny przez
chirurga, Kolejnym ograniczeniem autonomicznych robotéw jest ich zdolnos¢
percepcji poprzez czujniki. Opieranie si¢ tylko na danych pochodzacych z czujni-
kéw, nie majac ogladu na cato$¢ sytuacji, moze wplynaé na podejmowanie decyzji
i adaptacje w czasie rzeczywistym przez robota. Ponadto sa ograniczone przez

uczenie maszynowe (ML), ktére dziata najlepiej w powtarzalnym $rodowisku,
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implementowanym do systemu robota w czasie treningu, stad bedzie on w no-
wych sytuacjach radzil sobie z mniejsza skutecznoscia [21], Obecno$¢ autono-
micznych robotéw chirurgicznych w salach operacyjnych bedzie budzi¢ réwniez
watpliwosci etyczne i prawne, w kontekscie odpowiedzialnosci za bledy i wszelkie
problemy, zaistniale podczas operacji. Systemy prawne beda mialy za zadanie
okresli¢ kto w sytuacji niepowodzenia operacji bedzie ponosit konsekwencje [26].

Z uwagi na nowos¢ dziedziny i jej szybki rozwdj, nie ma jeszcze wielu publi-
kacji na temat rozwiazari prawnych i moralnych jakie powinny by¢ zastosowane
w przypadku robotéw chirurgicznych. Napisane opracowania opieraja si¢ gtow-
nie na zalozeniach teoretycznych. Przywotaé mozna tutaj pracg O'Sullivan et al.
w ktérej postanowiono wyrdzni¢ kluczowe aspekty, jakie powinny dotyka¢ pra-
wa odnoszace si¢ do dzialalnosci autonomicznych robotéw chirurgicznych. Wy-
mienione kryteria to: Odpowiedzialno$¢, odnoszaca si¢ do zdolnosci wyjasniania
podjetych przez robota decyzji. Sposobem, aby mie¢ dostep do wszystkich danych
i podjetych przez robota, w danej sytuacji, decyzji moglaby by¢ swego rodzaju
nagrywarka, poréwnana przez autoréw do czarnej skrzynki znanej z pokladéw
samolotéw. Na podstawie nagran i danych w niej dostepnych, zainteresowani (le-
karze, pokrzywdzeni), mogliby pozna¢ kazdy aspekt sytuacji, a na dodatek dane
w niej zawarte beda stuzy¢ do dalszej nauki robota, dzigki sztucznej inteligencji.
Odpowiedzialno$¢ prawna — autonomiczny robot nie moze zostaé pociagnicty
do odpowiedzialnosci prawnej za swoje czyny lub zaniechania, w przypadku,
gdy wyrzadzi komus szkode. Odpowiedzialno$¢ spada na producenta, jesli przy-
czyng byla wada fabryczna, na operatora, jesli blad byt wynikiem jego dziatari
lub na konserwatora, gdy to jego zaniedbanie bylo przyczyna szkody. Wina —
jak juz wczesniej wspomniano robot nie moze zostaé pociagnicty do odpowie-
dzialnosci, poniewaz nie posiada sumienia ani wolnej woli. Z tego powodu od-
powiedzialno$¢ i kara powinna spas¢ na producentéw, sprzedawcéw, whascicieli
i uzytkownikéw robotéw oraz na przepisy regulujace ich uzycie. Préba ukarania

maszyny jest zatem bezcelowa [27].
PODSUMOWANIE

Przedstawione w rozdziale przyktady pokazuja, ze lekarze oraz inzynierowie
wykazuja che¢é zautomatyzowania procedur wykonywanych przez personel me-
dyczny. Potencjat autonomicznych robotéw chirurgicznych jest ogromny i wyda-
je sie, ze bedzie to nastgpny krok w rozwoju tej galezi medycyny. Chirurg bedzie

w stanie pozostawi¢ maszynie nie tylko czynnosci zmudne i czasochlonne, takie
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jak zaktadanie szwéw, ale réwniez takie, w ktérych precyzja i stalo$¢ w wyko-
naniu robota bedzie wigksza, niz ta sama czynno$¢ wykonana ludzkimi r¢kami,
jak w przypadku wyzej wspomnianej artroplastyki stawu kolanowego. Pozostanie
pytanie czy w dobie sztucznej inteligencji autonomiczne roboty nie wypra ludzi
z zawodu chirurga? Wedtug The American College of Surgeons (z angielskiego
Amerykanskie Kolegium Chirurgéw) nowe technologie zrewolucjonizuja chi-
rurgie, jednak bedzie to pomoc i kolejne narzedzie do wykorzystania przez chi-
rurgdw. Nie bedzie to préba zastapienia przez inzynieréw ludzkiej r¢ki chirurga
ramieniem robota, dostownie w sali operacyjnej oraz w przeno$ni, w momencie
podejmowania decyzji o zdrowiu pacjenta [28]. Bedzie to utatwienie i szansa na
lepsze wykonanie skomplikowanych zadan, spoczywajacych na barkach chirur-
gbéw, aby jak najlepiej poméc pacjentowi. Ostatecznie, to jego dobrostan powi-
nien by¢ dla lekarza priorytetem.
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EGZOSOMY JAKO BEZKOMORKOWA
METODA W PROMOWANIU
GOJENIA RAN SKORY

Pawel Krupa, Sebastian Ko$cijariski, Karolina Zieba,
Jakub Kmieé, Zuzanna Zlotnicka

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

Abstrakt: Leczenie ran to nieodzowna czg$¢ medycyny, z ktdrej problematyka borykaja sie klini-
cysci, badacze naukowi oraz pacjenci cierpiacy z tej przyczyny zardwno fizycznie, jak i finansowo.
W ciagu ostatnich lat pojawily si¢ dowody, ze mezenchymalne komoérki macierzyste (z ang. MSC
- mesenchymal stem cells) moga poméc zaradzi¢ temu problemowi. Jednakze bezposrednie zastoso-
wanie MSC nadal napotyka wiele wyzwan i trudnosci, dlatego badacze zwrdcili swoja uwage na eg-
zosomy pochodzace od MSC (z ang. MSC-EXOS - mesenchymal stem cells exosomes). MSC-EXOS
wykazuja bliZzniacze whasciwosci co MSC, dlatego tez ich wykorzystanie moze by¢ obiecujacy alter-
natywa jako bezkomérkowa terapia w leczeniu ran skérnych. Ta praca ma na celu przedstawienie
dowodéw naukowych potwierdzajacych zdolnosci MSC-EXOS do korzystnej regulacji procesow
gojenia ran skory poprzez m.in. promowanie angiogenezy i proliferacji fibroblastéw, niwelowanie
stanéw zapalnych oraz redukcje bliznowacenia ran.

Stowa kluczowe: egzosomy, mezenchymalne komérki macierzyste, rany skéry, regeneracja skéry

Abstract: Wound care is an indispensable part of medicine that is faced by clinicians, researchers
and patients who suffer from it both physically and financially. Over recent years, evidence has
emerged that mesenchymal stem cells (MSCs) may help address this problem. However, the direct
application of MSCs still faces many challenges and difficulties, so researchers have turned their
attention to MSC-derived exosomes (MSC-EXOS). MSC-EXOS have similar properties to MSCs,
therefore their use may be a promising alternative as a cell-free therapy in the treatment of skin
wounds. This work aims to present scientific evidence confirming the ability of MSC-EXOS to
beneficially regulate skin wound healing processes by, among others, promoting angiogenesis and
fibroblast proliferation, eliminating inflammation and reducing wound scarring.

Keywords: exosomes, mesenchymal stem cells, skin wounds, skin regeneration
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WSTEP

Egzosomy to istotne nosniki bioreaktywnych skladnikéw odpowiedzial-
nych za przekazywanie sygnaléw oraz wzajemna regulacje migdzy komérkami.
Powigkszajaca si¢ lista prac naukowych przedstawia dowody na znaczenie egzo-
soméw w regulacji proceséw biologicznych poprzez ich wplyw na specyficzne
biatka, lipidy, mRNA, microRNA, DNA oraz szlaki sygnalowe [1,2]. Szczegblne
zainteresowanie wsréd naukowcéw zostalo pos$wigcone egzosomom pochodza-
cym z mezenchymalnych komdérek macierzystych. Wykorzystanie egzosoméw
zamiast komérek macierzystych pozwala na uniknigcie potencjalnych negatyw-
nych skutkéw terapii komérkowych jak nowotworzenie, przy jednoczesnym za-
chowaniu ich korzysci. Skéra cztowieka to pierwsza bariera chroniaca nas przed
wplywem Srodowiska zewnetrznego [3,4]. Kazde przerwanie jej ciaglosci naraza
organizm na potencjalne zakazenia i ich powiklania, dlatego wazne jest, aby pro-
ces jej naprawy byl jak najbardziej efektywny. Przez ostatnie lata udowadniano
pozytywny wpltyw MSC-EXOS na gojenie si¢ ran skéry poprzez zmniejszenie sta-
nu zapalnego, reepitelizacj¢, angiogenezg oraz promowanie proliferacji i migracji
fibroblastéw, a takie wspomaganie tworzenia i przebudowy macierzy zewnatrz-

komérkowej [5,6].
EGZOSOMY

Egzosomy sa to pecherzyki wypelnione cytoplazma zawierajaca duza ilos¢
specyficznych bialek, RNA i lipidéw, co nadaje im wiele funkcje biologiczne.
Otoczone s3 podwdjng blong lipidows powstala z uwypuklert blony komérko-
wej. Posiadaja rozmiar od 40 do 160 nm, co pod wzgledem wielkosci klasyfikuje
je posrodku dwéch pozostatych rodzajéw pecherzykéw zewnatrzkomérkowych
(z ang EV - extracellular vesicles): mikropecherzykéw oraz cialek apoptotycznych
(7,8].

Biogeneza egzosoméw obejmuje ztozony proces w obrebie szlaku end-
osomalnego, w ktérego cyklu wezesne endosomy dojrzewaja do stadium form
péinych dzigki procesom regulowanym przez ESCRT (z ang. endosomal sor-
ting complex required for transportation) oraz bialka Alix i VPS4 [9]. Zjawisko
to pozwala na wlaczenie odpowiednich biatek do blony uwypuklajacego si¢ do
wewnatrz pecherzyka. Jednoczesnie pochlania i zamyka skfadniki cytozolowe
przeznaczone na eksport. Wigkszo$¢ tych pecherzykéw jest wydalana poprzez
fuzje z blong komérkowa, co skutkuje powstaniem egzosoméw [10, 11].
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Biogeneza mikropecherzykéw moze réwniez by¢ efektem innych mechanizméw,

takich jak konwersja migdzy ceramidami oraz sfingomielinami [7, 12, 13].
MSC ORAZ ICH EGZOSOMY

MSC to multipotentne komérki macierzyste znajdujace si¢ w wielu tkan-
kach i organach w calym organizmie. Ich gléwna funkcja jest naprawa i utrzyma-
nie prawidtowego stanu tkanek in vivo [14]. MSC moga by¢ pozyskiwane z wielu
tkanek takich jak pepowina, szpik kostny czy tkanka thuszczowa [15]. W ciagu
ubieglych lat MSC byly wykorzystywane w terapii licznych choréb takich jak
cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe, choroby nowotworowe oraz odgrywaly
duza role w medycynie regeneracyjnej i leczeniu ran [16].

MSC maja jednak swoje ograniczenia, poniewaz jako komérki moga wywo-
lywa¢ odpowiedZ immunologiczna oraz stwarzaé ryzyko nowotworzenia [17,18].

Ostatnie badania pokazuja réwniez, ze bezposrednie uzycie MSC jako me-
tody terapeutycznej w leczeniu ran moze by¢ nieoptymalne, poniewaz gléwna
role w promowaniu procesu gojenia przy uzyciu MSC odgrywa ich wydzielanie
parakrynne egzosoméw i innych substancji [19, 20]. MSC-EXOS pochodzace
z roznych zrédel, takich jak szpik kostny, tkanka ttuszczowa czy pepowina zawie-
rajg duze poziomy VEGF-A, FGF-2, HGF i plytkopochodnego czynnika wzrostu
BB (z ang. PDGEF-BB - platelet derived growth factor subunit B) odpowiedzialne
za proces regeneracji tkanki skdrnej [21]. Stosowanie egzosoméw wydzielanych
przez MSC jako terapii wolnej od wykorzystywania catych komérek pozwala
na unikniecie waznych probleméw wynikajacych z zastosowania komérek ma-
cierzystych, w tym potencjalnego powstania proceséw nowotworzenia uzytych
komorek. Jednoczesnie ich udowodniony wplyw na regulacje procesu gojenia
ran, syntezy kolagenu oraz formowania nowych naczyn krwiono$nych w obrebie
uszkodzonego obszaru skéry wykazuje ich skuteczno$é w procesie gojenia ran na
podobnym poziomie co przy wykorzystaniu MSC [19,22].

MSC-EXOS zawierajg réznorodny zestaw bioaktywnych czasteczek, kedre
przyczyniaja si¢ do ich wlasciwosci terapeutycznych. Wsréd tych bioaktywnych
tadunkéw znajduja si¢ biatka, lipidy oraz mRNA i miRNA. Lipidy zapewnia-
ja stabilno$¢ oraz pozwalaja na dostarczanie fadunku egzosomu do docelowych
tkanek i komérek. Profil RNA egzosoméw jest zréznicowany i zalezy od po-
chodzenia komérek macierzystych. W MSC-EXOS z tkanki thuszczowej (z ang.
ADMSC-EXOS - exosomes from adipose-derived mesenchymal stem cells) wykazano
m.in. obecno$¢ miRNA - miR148a, miR532-5p oraz miR378, ktére sa odpo-
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wiedzialne za angiogeneze, adipogenezg, apoptoze oraz regulacje¢ epigenetyczna.

Analizy wykazaly réwniez obecno$¢ wielu cytokin i czynnikéw wzrostu takich
jak TGFb1 Interleukiny 6, Interleukiny 10 oraz HGF, ktérym przypisano wha-
$ciwosci regulujace odpowiedZ immunologiczna. W MSC-EXOS wéréd biatek
odnotowano réwniez znaczne poziomy VEGF induktora metaloproteinazy ma-
cierzy zewnatrzkomérkowej (z ang. EMMPRIN - extracellular matrix metallopro-
teinase inducer) i MMP-9. Te trzy biatka odgrywaja rol¢ w stymulowaniu angio-
genezy, ktéra jest jednym z kluczowych proceséw w regeneracji tkanek i gojeniu
ran. Ten réznorodny zestaw bioaktywnych czasteczek podkresla wieloaspektowe
funkcje MSC-EXOS w promowaniu naprawy tkanek, regulacji odpowiedzi im-
munologicznej i ulatwianiu proceséw regeneracyjnych [7, 23].

PROCES GOJENIA RAN SKORY

Gojenie ran stanowi zfozony proces biologiczny niezbedny do przywrécenia
integralnosci i funkcji tkanek po urazie. Od niewielkich skaleczeri po powazne
urazy, naprawa tkanek obejmuje precyzyjnie zorganizowany ciag wydarzeri ko-
moérkowych i molekularnych. Uszkodzenia skéry moga by¢ wynikiem réznych
przyczyn, w tym urazéw mechanicznych, takich jak skaleczenia, oparzenia i otar-
cia, jak réwniez podstawowych stanéw medycznych, takich jak cukrzyca, choro-
by naczyniowe i stany niedoboru odpornosci, ktére moga utrudnia¢ normalny
proces gojenia. Poznanie mechanizméw lezacych u podstaw gojenia si¢ ran i ra-
dzenie sobie z wyzwaniami zwiazanymi z uposledzonym gojeniem sa kluczowe
dla opracowania skutecznych interwencji terapeutycznych i strategii optymaliza-
¢ji wynikéw leczenia pacjentéw [24,25].

Procesy komérkowe i biochemiczne w gojeniu ran skéry mogg by¢ podzie-
lone na cztery gléwne etapy: hemostaze, zapalenie, proliferacj¢ i remodelowa-
nie. Hemostaza, jako pierwszy etap, rozpoczyna si¢ natychmiast po urazie w celu
zatrzymania krwawienia. Podczas tej fazy interakcje plytek krwi z kolagenem
prowadzg do ich aktywacji i tworzenia stabilnego skrzepu. Faza zapalna, jako
drugi krok, koncentruje si¢ na usuwaniu bakterii i zanieczyszczen, otwierajac
droge dla nowej tkanki. Kluczowa role odgrywaja w niej komérki ukladu im-
munologicznego, takie jak neutrofile i makrofagi, ktére kontroluja krwawienie
i zapobiegaja zakazeniu. Kolejny etap, czyli proliferacja, obejmuje wypelnianie
rany, skurcz brzegéw oraz pokrycie jej nowa tkanka. Wazne jest takze wytwo-

rzenie nowych naczyn krwionosnych, dostarczajacych tlen i sktadniki odzywcze.
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W fazie remodelingu nast¢puje stopniowa resorpcja skrzepu, odkfadanie
si¢ kolagenu i catkowite pokrycie rany nowg tkanka, konczac na utworzeniu
blizny [26,27,28].

WPLYW MSC-EXOS NA POSZCZEGOLNE PROCESY
GOJENIA RAN SKORY

Faza zapalna

Podczas procesu zapalnego, pierwszymi komérkami infiltrujacymi do uszko-
dzonego obszaru skéry s3 neutrofile. Ich zadaniem tam jest usunigcie patogendéw,
a nast¢pnie poddanie si¢ apoptozie. Pozostalosci po apoptozie, takie jak resztki
komoérkowe i apoptyczne neutrofile sa usuwane przez makrofagi przenikajace
w miejsce urazu zaraz za neutrofilami. Podczas procesu gojenia ran populacja
makrofagéw lokalnie zmienia swéj fenotyp z prozapalnych (z ang. M1-like pheno-
types) na fenotyp przeciwzapalny (z ang. M2-like phenotype) [29]. Makrofagi M1
sa niezbedne do dzialan protekcyjnych stanu zapalnego oraz eliminacji uszko-
dzonych komérek i tkanek. Makrofagi M2 dzialaja przeciwzapalnie utatwiajac
naprawe i regeneracje tkanek, dlatego tez odgrywaja one kluczowa role w inicjacji,
utrzymywaniu i ustapieniu stanu zapalnego [30,31]. Badania naukowe $wiadcza,
ze MSC-EXOS mogg wywolywaé polaryzacje makrofagéw w strong fenotypu
M2 poprzez przenoszenie microRNA-223. Podczas jego sekrecji z egzosomdéw
zawarty w makrofagach gen Pknox1 zostaje poddany regulagji, co skutkuje pro-
mocja przemiany fenotypu z M1 do M2 [32]. Egzosomy pochodzace od MSC
z ludzkiej pepowiny (z ang. \UCMSC-EXOS - human umbilical cord MSC-de-
rived exosomes), wedtug badan, réwniez wykazuja korzystna regulacje fazy zapal-
nej procesu gojenia ran. MikroRNA-181, zawarte w tych egzosomach, zostalo
powiazane z regulacja reakcji makrofagéw poprzez supresje szlaku sygnalowego
TLR4 (toll-like receptor 4) indukowanego przez lipopolisacharydy, jednoczesnie
zachowujac wysoki poziom czynnika martwicy nowotworu a (TNF-0) i inter-
leukiny-1p (IL-1B) oraz obnizony poziom IL-10 w makrofagach, co wskazuje
na polaryzacj¢ fenotypu w stron¢ formy M2 [33]. Zdolnos¢ MSC-EXOS do
przeksztalcenia makrofagéw miedzy fenotypami moze by¢ zwigkszona poprzez
wstepne kondycjonowanie przez lipopolisacharyd (z ang. LPS pre-EXOS -
exosomes from lipopolysaccharide pretreated mesenchymal stem cells). Badania wply-
wu LPS pre-EXOS na proces zapalny w gojeniu ran wykazuja lepsza zdolnos¢
do modulowania polaryzacji makrofagéw niz niekondycjonowane MSC-EXOS
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ze wzgledu na nich zwigkszona ekspresje cytokin przeciwzapalnych i promowa-
nie aktywacji makrofagéw M2. Efekt ten powigzano z ekspresja let-7b kontro-
lujacy regulacje szlaku sygnatowego TLR4/NF-xB/STAT3/AKT odgrywajacego
kluczows role¢ w procesie przemiany makrofagéw [34]. Niedawne doniesienia
naukowe pokazaly réwniez ze lokalne zastosowanie egzosoméw proaktywnie re-
krutuje komérki odpornosciowe, co moduluje zorganizowane odpowiedzi M2/
TH2/Treg zaréwno na poziomie lokalnym, jak i ogélnoustrojowym, korzystnie
wplywajac na naprawe tkanek i gojenie ran [35]. Te obserwacje wskazujg na wie-
loaspektowos¢ dziatania MSC-EXOS w procesie zapalnym gojenia ran, jednakze
doktadny wplyw na ten proces oraz jego mechanika dzialania musi jeszcze ulec

dalszemu poznaniu w procesie przysztych badari naukowych.
Faza proliferacyjna

Faza proliferacyjna skupia si¢ gléwnie na proliferacji fibroblastéw oraz two-
rzeniu skladnikéw macierzy pozakomoérkowej jak np. kolagen w celu pokrycia
powierzchni rany, a takie odbudowie sieci naczyniowej w procesie angiogene-
zy, oraz tworzeniu tkanki ziarninowej [36]. Wiele doniesied naukowych opisuje
korzystny wplyw dziatania MSC-EXOS na wymienione procesy fazy prolifera-
cyjnej. W badaniu in vitro nad MSC-EXOS pozyskanych ze szpiku kostnego
(z ang. BMMSC-EXOS - bone marrow MSC-derived exosomes) wykazano moz-
liwos¢ regulacji rozprzestrzeniania i migracji fibroblastéw oraz tworzenia rurek
§rédblonkowych niezbednych do angiogenezy dzigki modulacji dawki tych eg-
zosoméw. Efekt ten powiazano z dzialaniem egzosoméw na szlaki sygnalowe
Akt, ERK oraz STAT3, ktére maja udowodniona wazna role w procesie leczenia
ran [8]. Podobne rezultaty uzyskano przy badaniach ADMSC-EXOS, gdzie wyka-
zano zwickszone poziomy mRNA oraz bialek kolagenu typu 1, oraz typu 3, MMP1,
bFGF oraz TGF-B1 w fibroblastach po zastosowaniu stymulacji egzosomami.
Te zmiany oraz zaobserwowana zmiana w szlaku PI3K/Akt sugeruja, ze AD-
MSC-EXOS moga promowaé i optymalizowa¢ odkiadanie kolagenu in vitro
oraz in vivo skutkujac w polepszeniu procesu gojenia ran [37]. Kolejnym celem
dziatania MSC-EXOS wykazanym przez badaczy sa komérki HaCaT (nieno-
wotworogenna, unie$miertelniona linia komérkowa keratynocytéw cztowieka).
Jest to pierwsza chronologicznie linia keranocytarna. MSC-EXOS zahamo-
wujg ich apoptozg poprzez o§ miR-93-3p/APAF1, indukujac proliferacje,
oraz migracje HaCaT poprzez szlak Wnt/B-kateniny co moze przyspieszaé po-
nowng epitelializacje w fazie proliferacyjnej [38,39]. hUCMSC-EXOS wykazuja
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promowanie gojenia ran w przypadku ran oparzeniowych drugiego stopnia
in vivo, za po$rednictwem aktywacji szlaku sygnalowego Wnt/B-kateniny,
co skutkuje zwigkszeniem proliferacji fibroblastéw skéry, angiogenezy i redukeji
procesu apoptozy wiréd komorek skory. Kolejne badania potwierdzajg hipoteze
regulacji szlaku Wnt/B-kateniny jako odpowiedzialnego za zmniejszona apop-
tozg w odpowiedzi na stres cieplny komérek in vitro oraz zwigkszong prolifera-
cje i migracje prawidlowych komérek [40,21]. Stymulacje angiogenezy in vivo
oraz in vitro odnotowano réwniez przy regulacji szlakéw sygnalowych PI3K/
AKT i ERK1/2 poprzez nacelowanie biatka SPRY2 przez miR21-5p zawarte-
go w BMMSC-EXOS [32]. Natomiast sama regulacja szlaku ERK1/2 zostata
powiazana ze zwickszona ponowna epitelializacja w fazie proliferacyjnej gojenia
ran [41]. Wykazano réwniez, ze ADMSC-EXOS przyspieszaja proliferacje i mi-
gracj¢ fibroblastéw skéry poprzez dzialanie dlugiego nickodujacego RNA H19.
Wysoka ekspresja H19 w ADMSC-EXOS moze zwickszy¢ ekspresje czynnika
transkrypcyjnego SOX9, ktéremu przypisano znaczng role w procesie gojenia
ran skéry [42,43]. Pomimo wymienionych powyzej rezultatéw podkreslajacych
terapeutyczng role egzosoméw, doktadna ich zawartos¢ oraz dzialanie tych sub-
stancji posredniczacych w regulagji fazy proliferacyjnej powinny by¢ celem dal-
szych badar.

Faza remodelingu

Podczas fazy remodelingu zachodzi wiele proceséw majacych na celu re-
strukturyzacje oraz reorganizacje nowo powstalej macierzy zewnatrzkomérkowe;.
Rozpoczyna si¢ dwa do trzech tygodni po wystapieniu zmiany chorobowej i moze
trwad rok lub dluzej. W tej koricowej fazie gojenia skory nastepuje przywréce-
nie jej prawidlowej struktury. Tkanka ziarninowa ulega stopniowej przebudowie,
tworzac posiadajaca mniej komorek i unaczyniona tkanke bliznowata. Postepuje
wzrost koncentracji widkien kolagenowych oraz zastapienie kolagenu typu III
kolagenem typu I, a fibroblasty réznicuja si¢ w miofibroblasty [24]. Wykazano,
ze wykorzystanie egzosoméw pozwala na zoptymalizowanie proceséw zacho-
dzacych w tej fazie gojenia ran. Przykladem takiego dzialania jest zmniejszenie
formowania blizn poprzez regulacje metaloproteinazy (MMP). W fazie remo-
delingu odpowiednie uwalnianie MMP poprzez fibroblasty, makrofagi, komér-
ki naskérka i komorki srédblonka przyczynia si¢ do degradacji wigkszosci wi6-
kien kolagenu III. ADMSC-EXOS wykazaly promocje regeneracji ran skory ze

zmniejszonym bliznowaceniem, poprzez regulacje stosunku MMP3 do MMP1
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tym samym regulujac stosunek kolagenu I do kolagenu III oraz TGF-B3-to-T-
GF-B1 [44]. Badania wskazuja, ze hUCMSC-egzosomy hamujg réznicowanie
fibroblastéw w miofibroblasty w miejscu uszkodzenia skéry, tym samym zaha-
mowujac tworzenie si¢ blizn [40]. W kolejnych badaniach zjawisko to powiazano
ze zdolnoscia egzosoméw do inhibicji szlakéw TGF-B2 /SMAD?2, ktére uprzed-
nio wzbogacono o zestaw mikroRNA (miR-21, -23A, -125b i -145) [32]. Udo-
wodniono réwniez, ze miR-19b pochodzace z ADMSC-EXOS potrafi regulowad
szlak sygnatowy TGF-B poprzez dziatanie na CCL1 [45]. Li i in. potwierdzili
péiniej zdolnos¢ ADMSC-EXOS do zmniejszenia ekspresji Coll, Col3, a-SMA,
IL-17RA, and P-SMad2/P-SMad3 oraz zwigkszenia pozioméw SIP1 poprzez za-
hamowanie namnazania i migracji bliznowatych komérek przerostowych pocho-
dzacych z fibroblastéw. Ponadto ADMSC-EXOS silnie wzbogacone w miR-192-
5p wykazaly w tym badaniu obnizony poziom biatka sprzyjajacego zwidknieniu
oraz przyspieszone gojenie ran poprzez ukierunkowane hamowanie ekspresji

IL-17RA [46].
PODSUMOWANIE

MSC-EXOS to male pecherzyki otoczone blona, w ktérych znajduje si¢
wiele bioaktywnych fadunkéw mogacych zostaé przetransportowane na skére ce-
lem modulagji dziatania jej komérek. Egzosomy posiadaja duzy potencjat jako
wolny od komérek srodek terapeutyczny. Dzigki temu sa dobra alternatywa dla
terapii komérkami macierzystymi, ktérych wykorzystanie niesie obawe przed
transformacjg nowotworowg przeszczepu, przy zachowaniu ich benefitéw tera-
peutycznych. Przedstawione badania udowadniajg efektywno$¢ we wspomaganiu
funkcji naprawczych fibroblastéw, zmniejszanie przez nie nadmiernego zapalenia
ran, promowanie angiogenezy oraz ponownej reepitelizacji i remodelingu ran
skéry. Jednakze potrzebne sg dalsze badania, aby lepiej poznad leczniczy poten-
cjat egzosoméw oraz zwickszy¢ ich dostepnosé i przydatno$é w projektowaniu

nowych terapii leczenia ran skéry.
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Abstrakt: Nanoceria, dzicki swoim unikalnym wlasciwosciom przeciwutleniajacym, wykazuje

potencjal w ochronie komérek przed stresem oksydacyjnym, ktory jest kluczowym czynnikiem

w patogenezie wielu chordéb, w tym choréb neurodegeneracyjnych, kardiologicznych i cukrzycy.
Badania wykazaly réwniez, ze nanoceria moze promowac regeneracje tkanek, np. w terapiach rege-
neracyjnych skéry i kosci. Ponadto, zdolno$¢ nanocerii do precyzyjnego docierania do okreslonych

miejsc w organizmie czyni ja obiecujacym narzedziem w celowanym leczeniu i obrazowaniu me-
dycznym. Nanoceria oferuje szerokie spektrum mozliwosci w biomedycynie, jednakze wymaga dal-
szych badan dotyczacych jej biodystrybucji, metabolizmu, dlugoterminowego wplywu na organizm

oraz potencjalnych efektéw toksycznych. Przyszle badania powinny réwniez skupi¢ si¢ na rozwoju

innowacyjnych strategii bioinzynieryjnych, ktére pozwola na zwickszenie celowosci dziatania i re-
dukeje efektédw ubocznych, co umozliwi przejécie od eksperymentalnych badan laboratoryjnych do

zastosowani klinicznych

Stowa kluczowe: antyoksydacyjne, nanoceria, redoks, regeneracja, tlenek ceru,

Abstract: Nanoceria, thanks to its unique antioxidant properties, shows potential in protecting
cells from oxidative stress, which is a key factor in the pathogenesis of many diseases, including
neurodegenerative, cardiac, and diabetes. Studies have also shown that nanoceria can promote
tissue regeneration, e.g., in regenerative therapies for skin and bones. Moreover, the ability
of nanoceria to precisely reach specific locations in the body makes it a promising tool in targeted
treatment and medical imaging. Nanoceria offers a broad spectrum of possibilities in biomedicine,
however, it requires further research regarding its biodistribution, metabolism, long-term impact
on the body, and potential toxic effects. Future studies should also focus on developing innovative
bioengineering strategies that will enhance the specificity of action and reduce side effects,
potentially enabling the transition from experimental laboratory research to clinical applications.

Keywords: antioxidant, cerium oxide, nanoceria, redox, regeneration
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WSTEP

Nanotechnologia jest stosunkowo mloda dziedzina, gdyz poczatki inten-
sywnych badan i rozwoju w jej zakresie miaty miejsce okoto lat 50. XX wieku.
Okresleniem tym objete sa kontrolowane techniki tworzenia struktur o rozmia-
rach nanometrycznych, czyli operujace na poziomie czasteczek i atoméw.

Nanotechnologia znalazla swoich zwolennikéw w wielu dziedzinach nauki
i gospodarki, takze w medycynie. Wspélczesnie w dalszym ciagu poszukiwane
sa nowe rozwiazania, ktére umozliwityby zastosowanie krétszych i jednoczesnie
skuteczniejszych schematéw terapeutycznych oraz poszerzylyby mozliwosci wy-
krywania chordb i identyfikacji patogenéw. Dlatego tez naukowcy uwaznie przy-
gladaja si¢ metalom i ich wlasciwosciom, ktére moga pomoc zrealizowaé powyz-
sze zadania.

Wiele metali o rozmiarach w zakresie 1-100 nanometréw (nm) wykazuje
specyficzne wiasciwosci, ktére sg obiecujace pod katem potencjalnego zastoso-
wania ich w terapii wspétczesnie wystepujacych chordéb a takze wykorzystania
w opracowaniu nowych metod diagnostycznych [1].

Szczegblne zainteresowanie sposréd nanometali wzbudzaja nanoczasteczki
tlenku ceru (ang. Cerium Oxide Nanoparticles CNP), okreslane réwniez mianem
nanocerii. Obecnie nanoceria jest szeroko stosowana w procesach przemysto-
wych polerowania chemiczno-mechanicznego i planaryzacji, w opracowywaniu
powlok chroniacych przed korozja metali i stopéw oraz w katalizie utleniania
oleju napedowego.

CNP wykazaly dzialanie nasladujace enzymy przeciwutleniajace, a takze
zdolno$¢ do aktywnego wychwytywania réznych reaktcywnych form tlenu i reak-
tywnych form azotu w modelach komérkowych i zwierzecych [2].

Specyficzne whasciwosci CNP pomogly przyciagnaé uwage naukowcow zaj-
mujacych si¢ materiatami i biomedycyna, co wywolalo w ostatnich latach gwal-
towny wzrost zainteresowania tlenkiem ceru jako potencjalnym przeciwutlenia-

czem katalitycznym w biologii i medycynie.
NANOCERIA

Nanoceria to nic innego jak nanoczastki tlenku ceru. Ten zwiazek chemicz-
ny nalezy do grupy nanomaterialéw, coraz szerzej wykorzystywanych w réznych
dziedzinach gospodarki. Do tej pory, nanoceria wykazala swoje zastosowanie

przede wszystkim jako katalizator i okazuje si¢ by¢ niezastapionym sktadnikiem
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w przemysle motoryzacyjnym. Oprécz tego, uzycie CeO, obejmuje m.in. ogniwa
stoneczne, biosensory i polernictwo. Unikalne cechy CNP obejmuja zdolnos¢
pochfaniania promieniowania UV [3-10].

Tlenek ceru wykazuje whasciwosci redoks, co wynika z jego zdolnosci
do zmiany stopnia utlenienia miedzy Ce** a Ce*. Ta elastyczno$¢ w zakresie
stanu utlenienia pozwala mu na efektywne angazowanie si¢ w reakcje redukeji
i utleniania, co jest kluczowe w wielu zastosowaniach technologicznych i $rodo-
wiskowych. W zaleznosci od metody syntezy nanocerii i formy jej wystgpowania,
moze ona nabierad réznych wlasciwosci [11].

Nanoczastki tlenku ceru posiadaja na swojej powierzchni wspoélistniejace
ze sobg Ce* i Ce*, ktérych zmienny stosunek zalezny jest od mikrosrodowiska.
Rozmiary nanocerii podawane s3 w nanometrach, a wraz ze zmniejszaniem si¢
wielkosci czastek i zwigkszaniem powierzchni, rosna funkcje katalityczne tlenku
ceru. Te cechy dajg mu przewage nad tlenkiem ceru w postaci masowej, ktéry
moze wystgpowac albo jako CeQO, (4 stopiei utlenienia) albo Ce,O, (3 stopien
utlenienia) [12].

W $rodowisku utleniajacym,takim jak przy obecnosci tlenu lub innych utle-
niaczy, cer jest bardziej stabilny w stanie Ce**. W tej formie jest czesto spotykany
w tlenku ceru (CeO,), ktéry jest jednym z najczesciej badanych i wykorzystywa-
nych zwiazkéw ceru.

W redukcyjnym $rodowisku, cer moze by¢ stabilniejszy w formie Ce.
Ta forma jest bardziej rozpowszechniona w roztworach, gdzie potencjat redoks
jest niski lub w srodowisku pozbawionym tlenu. Sposéb syntezy i wszelkie mody-
fikacje fizyczne tego nanomaterialu powoduja powstanie przewagi jednego stop-
nia utlenienia nad drugim, co wplywa na wilasciwosci nanocerii. Na przyktad:
wraz ze zmniejszaniem si¢ wielkosci czastek rosnie udziat Ce*. W warunkach
atmosferycznych i w wigkszoéci zastosowari przemystowych i technologicznych,
cer wystepuje gléwnie jako Ce*. W bardziej specyficznych warunkach che-
micznych lub laboratoryjnych, mozliwe jest indukowanie i utrzymywanie stanu
Ce** [13-15].

Nanoczastki CeO, sq skutecznymi antyoksydantami, dzieki ich zdolnosci
antyoksydacyjnej, umozliwiajacej katalizowanie eliminacji réznych reaktywnych
form tlenu (RFT), w tym ponadtlenku, nadtlenku wodoru, rodnika hydroksy-
lowego oraz nadtlenoazotynowego. To Ce** zapewnia usuwanie RFT [16-17].

Badania z udziatem nanokrysztatéw CeO, i Mn,O, wykazaly protekcyj-
ne dziatanie wobec macierzystych komorek jelic przed uszkodzeniami spowo-

dowanymi przez promieniowanie i RFT [16]. Zostalo to osiagnigte za sprawa
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antyoksydacji. Interesujacym odkryciem jest to, ze wlasciwosci te zmieniaja si¢
w zaleznosci od stezenia ceru w stanie Ce®* w nanoczastkach. Badania wykazaly,
ze w nizszych stezeniach CNP dzialaja jako antyoksydanty, podczas gdy w wyz-
szych stezeniach moga wykazywa¢ dziatanie prooksydacyjne. Ponadto, zaleznie
od rozmiaru i morfologii nanoczastek, ich wlasciwosci antyoksydacyjne moga si¢
réznié, przy czym mniejsze nanoczastki (5-10 nm) wykazuja przeciwne efekty
w poréwnaniu do wigkszych (15-20 nm), ktérych dziatanie jest antyoksydacyj-
ne. Majac na uwadze morfologi¢ nanocerii i zwiazku z pézniejsza aktywnoscia,
mozna poprzez odpowiednia modyfikacje czastek pokierowa¢ ich dzialaniem
[18]. Dzialanie prooksydacyjne, nie musi by¢ dziataniem niepozadanym nano-
cerii, wrecz przeciwnie - odpowiednio wykorzystana prooksydacyjna whasciwos¢
nanocerii ma szans¢ na niszczenie komérek nowotworowych poprzez produkeje
wolnych rodnikéw [19].

Zmodyfikowane nanoczastki, na przyklad te pokryte polietylenoglikolem
(PEG), wykazaly poprawe w stabilnosci, rozpuszczalnosci i biokompatybilnosci,
zachowujac przy tym swoje podstawowe whasciwosci antyoksydacyjne. Modyfi-
kacje mozna przeprowadza¢ réwniez z uzyciem m.in. peptydéw, lipidéw, synte-
tycznych polimeréw, kwaséw nukleinowych lub przeciwciat [17].

Nanoczastki tlenku ceru maja niezwykla umiejetnos¢ przybierania aktyw-
nosci innych enzyméw. Odnotowano aktywnos¢ nanocerii podobng aktywnosci
m.in. katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), oksydazy i peroksydazy oraz
fosfatazy [20-22].

W niektérych przypadkach nanoceria okazala si¢ wykazywac lepsza aktyw-
no$¢ katalityczna niz same enzymy, tak byto np. w przypadku poréwnania nano-
cerii z SOD. Jednocze$nie, wraz ze spadkiem stosunku Ce**/Ce** na powierzchni
CNP, obnizyta si¢ aktywnos¢ katalityczna podobna dysmutazie ponadtlenkowej,
co sugeruje silny zwiazek mig¢dzy obecno$cia Ce** na powierzchni CNP, a aktyw-
noscig podobng SOD [23-24].

Eznymopodobne dzialanie nanocerii bada si¢ poprzez poddawanie CNP
dziataniu odpowiednich dla danych enzyméw substratéw, tak wige na przyklad
funkecje katalityczna nanocerii odpowiadajacej katalazie obserwuje si¢ poprzez ab-
sorpcje H O, do powierzchni CNP i rozklad tego toksycznego zwiazku [25-26].

Okazuje si¢, ze tlenek ceru potrafi nasladowa¢ dzialanie mniej oczywistego
enzymu - DNazy I, odpowiadajac tym samym za hydrolityczne rozcinanie polia-
deninowych DNA do mniejszych fragmentéw, co rzuca nowe $wiatto na poten-
¢jalne zastosowanie nanocerii w biotechnologii i biomedycynie [27].
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Nalezy podkresli¢ fake, ze funkeje katalityczne sa zalezne od pH otoczenia,
co ma kluczowe znaczenie dla kierunku dziatania nanocerii [26].

Nanoczastki tlenku ceru maja silne dziatania przeciwutleniajace i przeciwza-
palne poprzez neutralizacj¢ wielu rodzajéw rodnikéw.

W jednym z bada, CNP demonstrowaly znaczaca aktywno$¢ przeciwza-
palng w aktywowanych mysich makrofagach po uprzednim zastosowaniu nano-
czastek o rozmiarach 5-50 nm, ktére byly fatwo fagocytowane przez makrofagi.
Stosowanie CNP réwniez okazywalo si¢ zmniejsza¢ wydzielanie cytokin proza-
palnych takich jak TNF-a i IL-6 i podnosi¢ poziom insuliny w osoczu myszy
z cukrzyca. Do tego, wykazano przeciwzapalne dzialanie poprzez obnizenie ak-
tywnosci NF-kB i wzrost ekspresji biatek Nrf2 [17, 19].

Do tego wszystkiego, dotaczaja niezwykle antybakteryjne dziatania nanoce-
rii, zaréwno wobec bakterii gram dodatnich jak i gram ujemnych, co ma miejsce
za posrednictwem generowanych wolnych rodnikéw [19]. Przy niskim pH nano-
czastki nabieraja dodatniego fadunku i fatwiej przylegaja do negatywnie natado-
wanych bakterii za pomoca interakgji elektrostatycznych [28].

Testowano potencjal antywirusowy nanoczastek tlenku ceru wobec wiruséw
otoczkowych (w tym SARS-CoV-2 i wirusa grypy) oraz nieotoczkowych, ktére
prezentowaly wyzsza wrazliwo$¢ na ten zwiazek w poréwnaniu z nanoczastkami
srebra [29].

Modyfikacja szczepionki przeciw grypie nanoceria, skutkowala silniejsza im-
munogennoscia otwierajac nowe mozliwosci dla rozwoju bardziej skutecznych
szczepionek [30].

Dodatkowo, sa doniesienia o przeciwgrzybiczym i przeciwpasozytniczym
dzialaniu CNP [28, 31-32].

Nanoceria, stosowana w terapiach i diagnostyce, moze dostawac si¢ do or-
ganizmu przez inhalacje, kontakt ze skéra, potknigcie i droga krwiono$na. Inte-
rakcje nanocerii z biatkami surowicy moga wplywa¢ na ich rozprzestrzenianie
si¢ i pobieranie przez komérki, co bezposrednio wywiera wplyw na réine efek-
ty toksyczne. Nanoceria jest zdolna przenika¢ przez blony komérkowe i loka-
lizowa¢ si¢ w réznych organellach komérkowych, takich jak mitochondria czy
jadro. Moze takze indukowa¢ stres oksydacyjny i uszkodzenia DNA, zaréwno
przez bezposredni kontakt, jak i posrednio przez wplyw na biatka zaangazowane
w procesy komérkowe. Diugotrwala ekspozycja na nanoceri¢ zwigksza ryzyko
uszkodzen genetycznych, a jej genotoksycznos¢ jest zalezna od czasu i moze by¢
modulowana przez obecno$¢ przeciwutleniaczy. Faktory takie jak pH srodowiska

(usta, zoladek, jelita) oraz obecno$¢ biatek surowicy w krwiobiegu wplywaja na
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dziatanie nanocerii, przy czym pH odgrywa kluczowa role¢ w determinowaniu jej
cyto- i genotoksycznosci [17, 33-34].

Istnieja rézne metody wytwarzania nanocerii, na ktére skfadaja si¢ m.in.
metoda precypitacji z wykorzystaniem np. amoniaku, weglanu amonu czy we-
glanu potasu oraz metoda hydrotermalna przy uzyciu wody jako rozpuszczalnika.
Ostatnio coraz wigksze zainteresowanie budzi "zielona" synteza nanocerii, ktéra
opiera si¢ na stosowaniu naturalnych substratéw (takich jak wyciagi roélinne) do
redukgji toksycznosci procesu syntetycznego [19].

Te metody pozwalaja kontrolowa¢ morfologie, rozmiar oraz whasciwosci
elektryczne i katalityczne otrzymywanych nanoczastek, co jest kluczowe dla ich

zastosowan w réznych dziedzinach technologii i medycyny.
NANOCERIA- MOZLIWE ZASTOSOWANIA W PRZYSZEOSCI

Nanoceria moze by¢ w przysztosci wykorzystywana w wielu dziedzinach
medycyny. Dzigki dziataniu przeciwutleniajacemu, przeciwzapalnemu oraz prze-
ciwbakteryjnemu, jak i réwniez wysokiemu potencjatowi angiogennemu w przy-
sztoéci moglyby by¢ wykorzystywane w takich dziedzinach jak onkologia, okuli-
styka, ginekologia, diabetologia, pulmonologia, kardiologia, nefrologia, a nawet
medycyna regeneracyjna.

W kilku badaniach zawarto informacje dotyczace bezpieczeristwa i skutecz-
nosci nanocerii w terapiach przeciwnowotworowych. Prace naukowe Fernandez-
a-Varo i jego wspStpracownikéw polegaly na tym, ze wykorzystano szczury rasy
Wistar, u ktérych indukowano raka watrobowokomoérkowego za pomoca die-
tylonitrozaminy przez 16 tygodni, a nastgpnie traktowano je nanoczasteczkami
tlenku ceru w 16 i 17 tygodniu. Nastgpnie analizowano wewnatrzkomérkowy
wychwyt nanoczasteczek ceru i oceniono, ze poprawito si¢ przezycie szczurdéw
z rakiem watrobowokomérkowym. W badaniach tych udowodniono, ze nano-
ceria zmniejszyla naciek makrofagéw i ekspresje genéw zapalnych. Leczenie na-
nocerig zwickszylo aktywno$¢ apoptotyczna watroby, podczas gdy proliferacja
komérek nowotworowych zostata ostabiona. Ponadto nanoczasteczki obnizyly
poziom alfa-proteiny w surowicy szczuréw. Po zastosowaniu nanocerii ich prze-
zywalno$¢ si¢ poprawita [35].

Czg$¢ badan obejmuje zastosowanie nanocerii w ginekologii, na przyklad
badanie przeprowadzone przez Chaudhury K. wraz z innymi, ktére pokazywato,
jak wielkie znaczenie moze mie¢ zdolno$¢ wychwytywania wolnych rodnikéw

przez nanoczasteczki ceru. Moze to mie¢ zastosowanie w fagodzeniu objawéw
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endometriozy, w ktérej patogenezie wolne rodniki odgrywaja duza role. W po-
wyzszym badaniu przeprowadzonym na modelu mysim wykazano, ze nanoceria
zmniejsza stres oksydacyjny i chroni przed niekorzystnym wplywem endometrio-
zy na oocyty, co ma kluczowe znaczenie dla powodzenia ciazy [36].

W bankach nasienia przechowywanie spermy polega na kriokonserwacji,
podczas ktorej wytwarzaja si¢ reaktywne formy tlenu, ktére maja negatywny
wplyw na rozmrozonego plemnika. Wlasciwosci przeciwutleniajace nanocza-
steczek ceru moga by¢ przydatne w zmniejszeniu uszkodzen kriogenicznych
w rozmrozonych plemnikach. Badania na ten temat byly przeprowadzone
w 2021 roku przez Maryam Hosseinmardi wraz z innymi naukowcami [37].

W leczeniu cukrzycy whasciwosci przeciwutleniajace nanocerii moga mie¢
zastosowanie w leczeniu stopy cukrzycowej, w kardiologii jako $rodek kardiopro-
tekeyjny ze wzgledu na zdolno$¢ nanocerii do zmniejszenia odkladania kolagenu
w sercu poprzez zmniejszenie poziomu cytokiny profibrotycznej. Nanoczasteczki
ceru dzigki swym wlasciwo$ciom moga by¢ wykorzystywane w wielu réznych
dziedzinach medycyny [38].

Regeneracje tkanek

Nanoceria, dzigki swoim specjalnym wlasciwosciom przeciwutleniajacym
i przeciwzapalnym, znajduje zastosowanie w regeneracji tkanek. Jej zdolno$¢ do
neutralizacji reaktywnych form tlenu chroni komérki przed stresem oksydacyj-
nym, ktéry jest kluczowym czynnikiem w procesie degradacji tkanek. CNP moze
by¢ wykorzystywana do stymulowania regeneracji w tkankach uszkodzonych
na skutek urazéw czy choréb. Poprzez modulowanie odpowiedzi zapalnej
i ochron¢ komérek przed uszkodzeniem, nanoceria wspiera naturalne mechani-
zmy naprawcze organizmu. Ponadto, jej zdolnosci katalityczne moga by¢ uzywa-
ne do kontrolowania lokalnego $rodowiska w miejscu poddawanemu leczeniu,
co dodatkowo sprzyja procesom regeneracyjnym [39]. I tak na przyklad, w pola-
czeniu z hydrozelowym rusztowaniem, dochodzi do poprawy mikrosrodowiska
uszkodzonego rdzenia kregowego i zwickszenia szansy na udang transplantacje
komérek macierzystych [40-41]. Przedstawiono réwniez potencjalne zastosowa-
nie w leczeniu ran skérnych (w tym réwniez oparzeniowych). W badaniu, w kté-
rym uzyto nanoczastki tlenku ceru do wysycenia pozywki hodowlanej komérek
§rédblonka naczyniowego, zauwazono przyspieszona migracje i wzrost tych ko-
morek w poréwnaniu z grupa kontrolna. W modelach mysich doszto do efektyw-

nego gojenia si¢ ran przy zastosowaniu nanocerii, a poprzeczne przekroje tkanek

87



KAROLINA GANCARCZYK, DARIA KACZOR, DARIA ROST

wykazaly wigksza liczbe naczyii krwionosnych. Analizy chemiczne umozliwily
stwierdzenie obnizenia st¢zenia markeréw stresu oksydacyjnego, z czym mogla
si¢ wiaza¢ szybsza regeneracja i powstawanie nowych naczyni krwionosnych. Wy-
sunieto podejrzenie, iz niski stosunek Ce**/Ce** powoduje dzialanie stymulujace
procesy angiogenezy [39]. CeO,, poprzez swoje zdolnosci do buforowania tlenu
i aktywnosci przeciwrodnikowej, otwiera nowe mozliwosci w medycynie regene-
racyjnej, wspierajac procesy gojenia i odbudowy tkanki, co czyni ja obiecujacym
kandydatem do przyszlych zastosowart w leczeniu i regeneracji uszkodzonych

tkanek.
Potencjalne zastosowanie w leczeniu choréb

Nanoceria, dzigki swoim wlasciwosciom moze w przysztosci mie¢ ogrom-
ne wykorzystanie w leczeniu choréb lub w terapiach wspomagajacych leczenie
(rysunek 1). W dziedzinach takich jak kardiologia, okulistyka, gojenie ran i rege-
neracja tkanek, czy tez onkologia nanoceria moze mie¢ swoja przysztos¢. Maja na
to wplyw zwlaszcza wlasciwosci utleniajace nanoczasteczek ceru. Ich zastosowanie
jako prawdziwych utleniaczy w ukfadach biologicznych pojawilo si¢ niedawno.

Badano nanoczasteczki ceru w okulistyce w leczeniu zwyrodnienia plam-
ki zwiazane z wiekiem (AMD). W przeciwieristwie do wysickowej postaci tego
schorzenia, w postaci suchej nie ma skutecznego leczenia tego schorzenia. Stres
oksydacyjny jest przyczyna $mierci fotoreceptoréw plamki zéltej. Dokladna pa-
tofizjologia AMD nie jest dobrze znana, natomiast opisywana jest jako choroba
wieloczynnikowa [42]. Komérki siatkéwki sa podatne na stres oksydacyjny z kil-
ku powodéw- miedzy innymi ciaglej ekspozycji na $wiatlo, obecnosci wysokie-
go poziomu fatwo utleniajacych si¢ wielonienasyconych kwaséw duszczowych
w fotoreceptorach siatkéwki czy wysokiego zuzycia tlenu i proceséw, na skutek
keérych powstaje duza ilo$¢ reaktywnych form tlenu. RFT powodujg uszkodze-
nie oksydacyjne siatkéwki, zwiazane z upo$ledzeniem morfologicznym i funk-
¢jonalnym komérek siatkéwki, co prowadzi do jej dysfunkgji, a tym samym do
zaburzeni wzroku. Nanoceria nasladuje rézne endogenne enzymy antyoksydacyj-
ne i tym samym moze usuwaé prawie wszystkie rodzaje RFT, takie jak nadtle-
nek wodoru, ponadtlenek wodoru, tlenek azotu i inne. Skuteczno$¢ ochronna
siatkéwki nanocerii w hodowlach komérkowych oraz w modelach zwierzecych
jest dobrze udokumentowana. Zmniejszajac ilos¢ RFT w siatkéwce, nanoceria

chroni przed $miercig fotoreceptoréw, w tym fotoreceptoréw plamki zdttej [43].
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W onkologii w leczeniu nowotworéw ztosliwych nanoceria réwniez mogta-
by znalez¢ swoje zastosowanie. Pomimo postgpu w leczeniu nowotworéw, w tym
m.in. raka pluc, jelita grubego czy raka piersi, wciaz jest potrzeba szukania nowych
jeszcze skuteczniejszych terapii. Reaktywne formy tlenu sg wytwarzane w pod-
wyzszonej ilo$ci przez komérki nowotworowe. Tym samym moga one wplywad
na zwickszong proliferacj¢ komérek w procesie nowotworzenia, co moze pro-
wadzi¢ do rozrostu guza oraz powstawania przerzutéw. Wykazano réwniez, ze
w tracie przerzutowania RFT sa w stanie zwicksza¢ ekspresje réznych czasteczek,
takich jak metaloproteinazy, czasteczki adhezyjne, naskérkowy czynnik wzrostu
(EGF) i jego receptora, zwiazanych z tworzeniem kolonii przerzutowych i an-
giogeneza. Nanoczasteczki, takie jak nanozymy, syntetyzowane z wewnetrznymi
whasciwosciami wytwarzania RFT, moga bezposrednio indukowa¢ stres oksyda-
cyjny w komérkach nowotworowych, tym samym je niszczac. Ogromna zaleta
zastosowania nanocerii w leczeniu choréb onkologicznych jest fake, ze wspétist-
niejace formy Ce* oraz Ce* s samowystarczalne i moga bra¢ udzial zaréwno
w procesach utleniania, jak i redukgji [44].

W onkologii badano réwniez nanocerig jako terapi¢ uwrazliwiajaca komérki
raka na leki stosowane w leczeniu nowotwordéw. G.Wu i wspétpracownicy od-
kryli, ze nanoczasteczki ceru moga dziata¢ jakie takie srodki, gdyz poddane ich
dziataniu komérki raka moga zwickszaé toksycznos¢ leku stosowanego w che-
mioterapii, w tym przypadku byta to doksyrubicyna. Mechanizm polega na tym,
ze RFT wytwarzane przez nanoczasteczki ceru zmniejszaja potencjal blony mi-
tochondrialnej, co prowadzi do zakl6cenia funkeji mitochondriéw, co prowadzi
do zakldcenia usuwania chemioterapeutyku z komérki nowotworowej [45].

Nadmiar reaktywnych form tlenu oraz reakcje zapalne stanowia podtoze
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (WZJG) i moga prowadzi¢ do zaostrze-
nia choroby. W badaniu przeprowadzonym przez Hongbing Liu i wspétpracow-
nikéw zaprojektowano nowe nanozymy, ktére nastepnie dotaczono do inhibitora
czynnika réznicowania szpiku-88. Zaplanowano to w celu préby leczenia wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego. ROS oraz cytokiny prozapalne w okreznicy
u pacjentéw z WZJG sa podwyzszone w poréwnaniu do zdrowych pacjentéw.
Nanozymy ceru majace zdolno$¢ usuwania ROS, co prowadzi do leczenia stanu
zapalnego jelita. Oprécz fagodzenia stanu zapalnego nanoczasteczki ceru prowa-
dzily takze do spowolnienia procesu wiéknienia Sciany jelita [46].

W poloznictwie duzym problemem jest cukrzyca ciazowa, ktéra stano-
wi nietolerancj¢ glukozy, ktéra pojawia si¢ w trakcie cigzy. Badania dowodza,
ze stres oksydacyjny jest odpowiedzialny za embriopatie cukrzycows. Ce®* i Ce*,
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dzigki swoim wlasciwosciom antyoksydacyjnym moga by¢ wykorzystywane
w przysztosci jako przeciwutleniacze w celu ztagodzenia powstawania wad wro-
dzonych plodu u matki z ta choroba [47]. Natomiast w powiklaniach cukrzy-
cy, ktéra wystepuje poza okresem cigzy nanoceria réwniez moze znalezé swoje
miejsce. Jednym z najczestszych skutkéw nieleczonej cukrzycy jest owrzodzenie
zwiazane ze stopa cukrzycowa. W cigzkich przypadkach moze ono prowadzi¢
do zakazenia rany i amputacji. Tutaj réwniez, jak w powyzszych przypadkach
swoj udzial ma stres oksydacyjny. Nanoczasteczki ceru w tym przypadku réwniez
zmniejszaly liczbe drobnoustrojéw chorobotwérezych, ktére utrudnialy gojenie
si¢ stopy cukrzycowej [48].

CNP moga by¢ réwniez uzyteczne w leczeniu choréb watroby. Okazaly si¢
one bowiem nowym silnym $rodkiem przeciwutleniajacym o wiasciwosciach te-
rapeutycznych w schorzeniach tego narzadu [49]. Ze wzgledu na preferowana
kumulacj¢ nanoczasteczek w watrobie, hepatologia stanowi jeden z najbardziej
obiecujacych kierunkéw badan pod katem zastosowania mozliwosci nanomedy-
cyny. Szczegdlnie obiecujace wydaje si¢ by¢ zastosowanie w naprawie uszkodzeni
niedokrwienno-reperfuzyjnych watroby (ang. ischemia- reperfusion injury IRI).
Podczas watrobowej IRI powstajg reaktywne formy RFT i aktywowany jest piaty
czynnik dopelniacza (C5a). Jedno z przeprowadzonych w tym kierunku badani
opisane przez Xiaobing Zhanga i wspélautoréw pokazuje, ze w grupie myszy
obciazonych IRI a leczonych za pomoca nanocerii stwierdzono jedynie niewiel-
kie uszkodzenie tkanek watroby z nielicznymi strukturami kropelek lipidéw, co
wskazuje na przeciwutleniajace dzialanie nanoczasteczek tlenku ceru w zapobiega-
niu skutkom i naprawie uszkodzeni niedokrwienno- reperfuzyjnym watroby [50].
Na podstawie do tej pory przeprowadzonych badan stwierdzono, ze nanocza-
steczki ceru skutecznie fagodza objawy kliniczne IRI watrobowego jak i innych
choréb zapalnych poprzez usuwanie RFT, hamowanie aktywacji komérek Kupf-
fera oraz monocytéw/makrofagéw. Ich dziatanie doprowadza réwniez do reduk-
¢ji ilo$ci uwalnianych cytokin prozapalnych, co w konsekwencji hamuje naplyw
neutrofili i zmniejsza pdzniejsza reakcje zapalng zachodzaca w watrobie [51].

Bardzo powazny problem aktualnie stanowia choroby neurodegeneracyjne
zwiazane z wiekiem, takie jak choroba Alzheimera, ktére réwniez sa wyzwaniem
spoleczno- ekonomicznym. W etiopatogenezie tych schorzen znaczny udziat ma
stres oksydacyjny i zaburzenie réwnowagi pomiedzy przeciwutleniaczami i pro-
oksydantami. Zaproponowano zatem, ze przeciwutleniacze moga skutecznie
przeciwdziala¢ rozwojowi choréb neurodegeneracyjnych. Nanoczasteczki tlenku

ceru s3 w stanie przefaczaé si¢ miedzy stanami Ce** i Ce** i wychwytywa¢ aniony
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ponadtlenkowe, nadtlenek wodoru i nadtlenoazotyn. Dane pokazuja, ze nanoce-
ria byla w stanie zlagodzi¢ stres nitrozacyjny i $mier¢ komérek nerwowych wy-
wotlang przez nadtlenoazotyn, glutaminian lub amyloid beta (AB), czyli czynniki
biorace udzial w patofizjologii choroby Alzheimera [52]. W swoich badaniach
Bailey i inni wykazali korzystne dzialanie przeciwutleniajace tlenku ceru w na-
stepstwie pourazowego uszkodzenia mézgu. Autorzy ci odkryli, ze CNP popra-
wiajg przezycie neuronéw, a takze funkcje poznawcze, zmniejszajac uszkodzenia
makroczasteczkowych wolnych rodnikéw i promujac zachowanie endogennych
ukladéw antyoksydacyjnych [53].

Nanoceria w przysztosci moze mie¢ zastosowanie w ginekologii, migdzy in-
nymi w leczeniu zespotu policystycznych jajnikéw (PCOS) czy endometriozy.
Obecnym metodom terapeutycznym brakuje skutecznosci i zdolnosci immuno-
modulacyjnych, dlatego potrzebne sa nowe metody terapeutyczne, aby zapobie-
gaé stanom zapalnym i fagodzi¢ objawy PCOS. W pracy z 2023 roku Sisi Yan
i jej wspotpracownikéw opisano oktaedryczne nanoczasteczki ceru, ktére pola-
czone z resweratrolem- lekiem przeciwzapalnym- doprowadzily do proliferacji
komorek ziarnistych w tej chorobie, co pozwolito zmniejszy¢ ilo§¢ zapalen w tej
chorobie oraz zlagodzenie objawéw zespotu policystycznych jajnikéw [54]. Po-
dobnie jest w przypadku endometriozy. Nanokompozyty maja potencjal, zeby
by¢ w przysztoéci stosowane w leczeniu tej choroby. W badaniu K. Chaudhury
udowodniono, ze chroni ona oocyty przed niekorzystnym dziataniem endome-
triozy [36].

Nanoceria moze znalezé swoje miejsce takze w bankach spermy, gdzie krio-
konserwacja powoduje, ze powstajg reaktywne formy tlenu, ktére majg nieko-
rzystny wplyw na plemniki i tym samym mogg je uszkadzaé. Nanoczasteczki ceru
sa w stanie usuwa¢ ROS i tym samym mie¢ dzialanie protekcyjne na plemniki,
co prowadzi do lepszej jakosci spermy w bankach nasienia [37].

W kardiologii nanoceria ma potencjalne dziatanie kardioprotekcyjne, co wy-
kazano w badaniu przeprowadzonym przez grupe naukowcéw w tym przez Pre-
eti’ego Kumari’ego, w ktérym na myszy podziatano izoproterenolem, ktéry ma
dziatanie kardiotoksyczne. Srodek ten podawano przez 10 dni tym zwierzetom,
co powodowalo u nich uszkodzenie mig$nia sercowego, a nastgpnie podziata-
no na nie nanoczasteczkami ceru. Spowodowaly one obnizenie wartosci migdzy
innymi enzyméw takich jak CK-MB, LDH czy tez AST i ALT, co $wiadczylo
o zniesieniu objawéw kardiotoksycznosci spowodowanej przez izoproterenol. Po-
nadto nanoceria doprowadzila do obnizenia poziomu cytokiny profibrotycznej,

co zmniejszylo ilos¢ odkladanego kolagenu w sercu, zapobiegajac tak intensywnej
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przebudowie mig$nia sercowego, co mogloby doprowadzi¢ do niewydolnosci
migénia sercowego. To dowodzi, ze nanoczasteczki te moga mieé¢ potencjalne
zastosowanie kardioprotekcyjne [38].

Nanoceria moglaby by¢ wykorzystywana w wielu dziedzinach medycyny,
jednak potrzebny jest czas, zeby mogla si¢ tak dobrze rozwina¢ i by¢ stosowana
powszechnie w niemal kazdej specjalizacji.

Onkologia

/ POTENCJALNE
ZASTOSOWANIA loaeria

NANOCERI W choréb

\LECZENIU CHOROB‘ zapalnych jelit

Kardiologia

Leczenie
cukrzycy

Nefrologia

Ginekologia
i
potoznictwo

Rysunek 1. Potencjalne zastosowania nanocerii w leczeniu choréb

Nanoceria w obrazowaniu rentgenowskim

W ostatnich latach prébuje si¢ wykorzysta¢ wlasciwosci fizykochemiczne
CNP w diagnostyce. Szczegé6lnie cenna okazuje si¢ by¢ specyfika nanocerii w kon-
tekscie zastosowania w obrazowaniu rentgenowskim. Wysoka liczba atomowa (Z)
atomu ceru czyni go idealnym kandydatem do wykorzystania jako $rodek kon-
trastowy w obrazowaniu rentgenowskim, ze wzgledu na korzystna biodystrybucje.
Pozwala bowiem na wydtuzenie dost¢pnego okna obrazowania i zmniejszenie ob-
jetosci podawanego kontrastu [55]. Substancje kontrastowe na bazie nanoczastek
metali, w tym tlenku ceru, zastosowane w rentgenowskiej tomografii kompute-
rowej (ang. Computed Tomography CT) sa bardziej czule niz dostgpne na rynku

molekularne jodowe $rodki kontrastowe. Ze wzgledu na bardzo male rozmiary
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nanoceria moze umozliwi¢ dokladniejsze zobrazowanie struktur anatomicznych
poprzez lepsza penetracje do tkanek i narzadéw. Dlatego tez przewiduje sie,
ze moze zapewnié lepsza jako$¢ obrazu przy jednoczesnym zmniejszeniu dawek
podawanego srodka cieniujacego.

Stosowane standardowo jodowe Srodki kontrastowe maja liczne wady,
ktére ograniczaja skuteczno$é¢ ich zastosowania w radiologii takie jak koniecznos¢
podawania ich w duzych dawkach, ktére zrekompensuja niska czuto$é, ale moga
powodowaé powazniejsze dzialania niepozadane a takze niski kontrast, co po-
woduje stabsza jako$¢ obrazu w przypadku tkanek migkkich. Ponadto podlegaja
szybkiemu wydaleniu przez nerki ze wzgledu na ich niska mase czasteczkowa,
co pozwala na jedynie krétki czas obrazowania [56].

Ze wzgledu na niedoskonalosci wspélczesnie stosowanych $rodkéw cie-
niujacych przeprowadzono wiele badari nad potencjalnym zastosowaniem CNP
jako lepszych zamiennikéw, ktére moga czg$ciowo znies¢ dzialania niepozadane
i w zwiazku z tym zwigkszy¢ bezpieczenistwo.

Przyktadowo, w jednym z przeprowadzonych w tym kierunku badan, opisa-
nym przez Yameng Cao i wspélautoréw aby oceni¢ potencjal nanocerii jako $rod-
ka kontrastowego w CT jako kontrole zastosowano joheksol, ktéry jest standar-
dowo podawanym kontrastem w radiologii. Wykazano, ze zdolno$¢ obrazowania
CT zaréwno joheksolu, jak i nanozymu tlenku ceru (D-CeO2) wzrastata wraz
ze wzrostem stezeri tych substancji. Wyniki statystyczne wykazaly liniowa zalez-
no$¢ i nieco wyzsze wartosci obrazowania CT dla D-CeO 2 w tym samym steze-
niu w poréwnaniu do joheksolu, co wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania D-CeO
2 do monitorowania CT na poziomie zwierzgcym.

W celu potwierdzenia powyzszej hipotezy, myszom z ostrym zapaleniem
jelita grubego wywolanym przy uzyciu soli sodowej siarczanu dekstranu (DSS)
podano doustnie joheksol i D-CeO2. Obrazowanie przy pomocy CT wykony-
wano w zaplanowanych odstepach czasu wynoszacych odpowiednio:0, 0,1, 0,5,
1, 2, 24 godziny. Obserwacje wskazywaly na to, ze joheksol zaczat si¢ wzbogaca¢
w obszarze zoladkowo-jelitowym 30 minut po karmieniu, osiagajac maksimum
po 1 godzinie i zostal prawie catkowicie zmetabolizowany poczawszy od drugiej
godziny mierzonego czasu. Po doustnym podaniu myszom D-CeO przewdd po-
karmowy uwidocznit si¢ po 30 minutach i od tego czasu utrzymywal si¢ w znacz-
nym zakresie sygnatu [57].

Powyzsze badanie wskazuje na lepsza mozliwo$¢ obrazowania CT z wyko-
rzystaniem D-CeO2, w poréwnaniu do jodowego $rodka kontrastowego jakim
jest joheksol. Niezbedne jest jednak przeprowadzenie dalszych badad w tym
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zakresie, aby w pelni oceni¢ potencjal i bezpieczeristwo nanoczasteczek tego me-

talu w zastosowaniu klinicznym w radiologii.
PODSUMOWANIE

Nanoceria, z uwagi na swoje wlasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne
oraz zdolnos$¢ do regulowania proceséw redoks, jest rozpatrywana jako obiecu-
jacy nanomaterial w medycynie. Tlenek ceru ma zdolnos¢ do imitacji dziatania
endogennych enzyméw, co umozliwia mu neutralizacj¢ réznorodnych reaktyw-
nych form tlenu i azotu. Jest to kluczowe w kontekscie choréb takich jak neuro-
degeneracja, cukrzyca czy choroby serca.

Mimo obiecujacych wynikéw, istnieja istotne wyzwania zwiazane z zasto-
sowaniem nanocerii. Problemy te obejmuja m.in. zagadnienia zwiazane z bio-
dystrybucja, metabolizmem i dlugoterminowym wplywem na organizm. Istot-
nym zagadnieniem jest potencjalna toksyczno$¢ nanocerii, zwlaszcza jej zdolnos¢
do indukowania stresu oksydacyjnego i uszkodzeri DNA. Dlugotrwala ekspo-
zycja na nanoceri¢ moze prowadzi¢ do uszkodzen genetycznych, co podkresla
potrzebe dalszych badan nad bezpieczeristwem jej stosowania.

Ponadto, pH $rodowiska, w ktérym znajduje si¢ nanoceria, wplywa znacza-
co na jej cyto- i genotoksyczno$é, co wymaga uwzglednienia w strategiach jej za-
stosowania w medycynie. Wyniki badari wskazuja réwniez na ztozonos¢ zalezno-
$ci migdzy forma, rozmiarem i morfologia nanoczasteczek a ich wlasciwosciami
biologicznymi, co moze prowadzi¢ do réznic w ich dziataniu antyoksydacyjnym.

Przyszte badania powinny skupi¢ si¢ na opracowaniu innowacyjnych strate-
gii bioinzynieryjnych umozliwiajacych zwickszenie celowosci dziatania nanocerii
przy jednoczesnej minimalizacji efektéw ubocznych. Rozwdj tych technologii
moze ostatecznie umozliwi¢ przejscie od eksperymentalnych badarni laboratoryj-
nych do praktycznych zastosowan klinicznych, co otwiera nowe mozliwosci w te-

rapii i diagnostyce medyczne;j.
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ZASTOSOWANIE KOMOREK
MACIERZYSTYCH W LECZENIU
WYBRANYCH USZKODZEN ROGOWKI

Ola Wybraniec, Wiktoria Wéjcik, Damian Zielinski,
Kamila Tokarczyk, Maria Zak

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

Abstrakt: Rogéwka to najbardziej zewngtrzny element ukladu optycznego oka o najwigkszej sile za-
lamywania $wiatta. Jakiekolwick wady w jej budowie moga skutkowa¢ zmetnieniem, zaburzonym
widzeniem, a nawet §lepota. Celem pracy jest przedstawienie dwéoch wybranych schorzen rogéwki,
tj. niewydolnosci komoérek macierzystych rabka - LSCD i dystrofii Fuchsa, wraz z przegladem me-
tod leczenia z perspektywami wykorzystania komérek macierzystych. Aby zapewni¢ prawidlowa
i cykliczna regeneracje rogéwki, niezbedna jest obecnos¢ komérek macierzystych rabka rogéwki
- LESC, ktérych utrata doprowadza do rozwoju LSCD. Mozliwosci terapii farmakologicznej LSCD
sa ograniczone, a dotychczasowe metody zabiegowe maja kilka istotnych wad. Dzigki namnazaniu
LESC ex vivo, innowacyjny i skuteczny preparat Holoclar® nie stwarza ryzyka wywotania LSCD
w zdrowym oku pacjenta oraz nie wiaze si¢ ze skomplikowang procedura. Dystrofia Fuchsa to
schorzenie charakteryzujace si¢ zniszczeniem komérek $rédblonka, a w konsekwencji zmetnie-
niem rogéwki, zaburzeniami unerwienia i obustronnym obrzekiem zrgbu lub warstw nablonka.
Jest najczestszym wskazaniem do keratoplastyki. Jednak z powodu poglebiajacego si¢ niedoboru
dawcéw, obecnie poszukuje si¢ nowych metod terapii z wykorzystaniem komoérek macierzystych,
co owocuje obiecujacymi badaniami na modelach zwierz¢eych. Prawidlowe widzenie jest niezwykle
wazne dla wlasciwego funkcjonowania i percepcji otaczajacego $wiata, stad w niniejszym rozdziale
przedstawiono dotychczasowe osiagnigcia medycyny regeneracyjnej oka z podkresleniem potrzeby
jej dalszego rozwoju.

Stowa kluczowe: rogéwka, zespét niedoboru komérek macierzystych rabka rogéwki, dystrofia
$rédblonkowa Fuchsa, komérki macierzyste, Holoclar”

Abstract: The cornea is the outermost component of the eye's optical system with the greatest
refractive power. Any disturbance in its structure can result in clouding, impaired vision and even
blindness. The aim of this paper is to present two selected corneal disorders, i.e. corneal stem cell
failure - LSCD and Fuchs' dystrophy, along with a review of existing and innovative treatment
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methods with perspectives on the use of stem cells. The presence of corneal stem cells, the loss
of which leads to the development of LSCD, is necessary to ensure proper and cyclic corneal
regeneration. The options for pharmacological therapy of LSCD are limited, and existing treatment
methods have several significant drawbacks. By multiplying LESC ex vivo, the innovative and
effective Holoclar® does not pose the risk of inducing LSCD in the patient's healthy eye and does
not involve a complicated procedure. Fuchs' dystrophy is a condition characterised by destruction
of endothelial cells, with consequent corneal opacification, innervation abnormalities and bilateral
swelling of the stroma or epithelial layers. It is the most common indication for keratoplasty.
However, due to the worsening shortage of donors, new stem cell therapies are currently being
sought, resulting in promising studies on animal models. Correct vision is extremely important
for proper function and perception of the surrounding world, hence this chapter presents the
achievements of regenerative medicine of the eye to date, highlighting the need for its further
development.

Keywords: cornea, limbal stem cell deficiency, Fuchs endothelial dystrophy, stem cells, Holoclar®

WSTEP

Urazy i infekcje oka powoduja réznego stopnia wady rogéwki oraz uposle-
dzenie wzroku [1]. Slepota rogéwkowa jest trzecia najczestsza przyczyna utraty
wzroku na $§wiecie po zaémie i jaskrze, a u okolo 10 milionéw oséb dotyczy oby-
dwu oczu [2]. Szacuje sig, ze istotnych wizualnie zmetnieni rogéwki doswiadcza
4,2 miliona ludzi na $wiecie [1]. Wedlug WHO slepota rogéwkowa z powodu
zmetnienia rogéwki dotyka 1,9 miliona oséb, co stanowi okolo 5% wszystkich
pacjentéw z brakiem zdolnosci widzenia [3]. Czgsto$¢ wystgpowania tego zjawi-
ska na $wiecie nie jest jednakowa, poniewaz wykazuje réznice rasowe i geograficz-
ne. Ma takze znaczacy wplyw na jako$¢ oraz produkeywnos¢ zycia [4].

Dodatkowo okoto 3% wszystkich wizyt na oddziale ratunkowym jest spowo-
dowanych urazem oka. Zdecydowana wigkszo$¢ z nich wiaze si¢ z uszkodzeniami
rogéwki zaréwno malo istotnymi, jak i potencjalnie zagrazajacymi prawidtowe-
mu widzeniu. W zwiazku z bogatym unaczynieniem nablonka rogéwki wszelkim
jego obrazeniom towarzyszy silny bol [5]. Uszkodzenia rogéwki moga rozwijaé
si¢ na podlozu genetycznym, wystapi¢ wtérnie do przyczyn urazowych, chemicz-
nych, zapalnych, metabolicznych, autoimmunologicznych i jatrogennych oraz
czgsto wiazac si¢ z infekeja [6]. Urazy, ale takze choroby wrodzone i nabyte moga
prowadzi¢ do niedoboru komérek macierzystych rabka (ang. LSCD - limbal stem
cell deficiency) [7].

Ponizszy tekst skupia si¢ na dwdch wybranych chorobach rogéwki,
tj. niewydolnos¢ komdrek macierzystych rabka, czyli LSCD i dystrofia Fuch-

sa, oraz sposobach leczenia ze szczegdlnym uwzglednieniem innowacyjnego
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wykorzystania komérek macierzystych, gdyz takie dzialanie daje szans¢ na odzy-

skanie przezroczystej rogéwki przy minimalnej ingerencji chirurgicznej. Do reali-

zacji pracy wykorzystano bazg literaturowa PubMed, Scopus oraz National Library
of Medicine.

Budowa i funkcja rogéwki

Rogéwka jest wypukla, przezroczysta, pozbawiona naczyn tkanka, dzialajaca

jako bariera strukturalna i chroniaca oko przed infekcjami. Stanowi okoto 70%

catkowitej mocy refrakcyjnej oka, a jej wspétczynnik zatamania $wiatla wynosi

1,376 [8]. Na podstawie obserwacji pod mikroskopem $wietlnym mozna wyod-

rebnid pie¢ warstw rogdwki (rycina 1.):

nablonek wielowarstwowy plaski - stanowi 10% grubosci. Sktada si¢
z 5-7 warstw utworzonych z malych komérek podstawnych, splaszczo-
nych komorek skrzydlowych oraz komoérek powierzchniowych, po-
miedzy ktérymi znajduja si¢ Sciste polaczenia, zapewniajace dzialanie
ochronne [9],

warstwa Bowmana - odpowiada za utrzymanie prawidtowego ksztattu
rogéwki,

zrab rogéwki - jest dominujaca warstwa, stanowiaca okolo 80-85% gru-
bosci [8]. Dla przezroczystosci rogéwki kluczowe jest utozenie wiékien
kolagenowych w regularng siatke tak, aby rozproszone §wiatto ulegato
zniszczeniu na skutek wzajemnej interferencji,

btona Descemeta - jest blong podstawng srédbtonka rogéwki zbudowa-
ng z kolagenu typu IV i VIII, lamininy i fibronektyny [10],

$§rédblonek - jest jednowarstwowq struktura, utworzong z aktywnych
metabolicznie komérek. Jego podstawowa funkcja to zapewnienie pra-
widlowego nawodnienia rogéwki i jej przezroczystosci. Umozliwiaja
to dwa systemy transportu jonéw, jakimi sg zwigzana z blong ATDP-
-aza Na+/K+ oraz wewnatrzkomérkowy szlak anhydrazy weglanowe;.
Aktywno$¢ na obu tych szlakach powoduje przeplyw jonéw ze zrebu
do cieczy wodnistej. Nieprawidlowosci w tej warstwie, jak zmniejszenie
ilosci komérek, zwickszaja transport plynu z komory przedniej do zre-
bu, co klinicznie ujawnia si¢ obrzekiem istoty whasciwej rogéwki oraz
utraty jej przejrzystosci [11]. Komérki $rodblonka nie regeneruja sig

u dorostych [12].
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Rycina 1. Struktura rogéwki, [15]

Komérki w gérnej warstwie nabtonka rogéwki sa w sposéb ciagly ztuszczane,
dlatego nablonek podlega ciaglej regeneracji. Proces jego catkowitego odnawia-
nia trwa $rednio od 3 do 10 dni. Oprécz komérek macierzystych i przej$ciowych
komérek wzmacniajacych komérki podstawne sa jedynymi komérkami nablon-
ka rogéwki zdolnymi do mitozy [13].

Pomiedzy rogéwka a spojéwka znajduje si¢ pierscieniowa strefa przejsciowa
zwana rabkiem (rycina 2.) [14]. Powszechnie przyjmuje si¢, ze w warstwie komoé-
rek podstawnych w niszach rabkowych zwanych palisadami Vogta zlokalizowa-
na jest populacja unipotencjalnych nablonkowych komérek macierzystych (ang.
LESC — limbal epithelial stem cells). Nisza rabkowa jako specyficzne mikrosro-
dowisko umozliwia utrzymanie LESC w warunkach homeostatycznych i nie-
zréznicowanym stanie oraz w konsekwencji prawidtowa reakcje na uszkodzenie
tkanki. Jakiekolwiek ich uszkodzenie bedzie skutkowaé zaburzeniami rogéwki
i powierzchni oka [14, 15]. LESC generuja komérki progenitorowe zwane przej-
$ciowymi komérkami wzmacniajacymi (ang. TA - transient amplifying cells), kté-
re szybko si¢ dziela i migruja do warstw nablonka plaskiego, stajac si¢ komérkami

ostatecznie zréznicowanymi [16].
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Rycina 2. Lokalizacja komérek macierzystych rabka rogéwki, [21]

Rodzaje uszkodzen rogéwki

Choroby rogéwki mozna podzieli¢ na trzy gléwne kategorie [17]:

zapalenia rogéwki - moga by¢ zakazne lub niezakazne, czyli zwigzane
z urazami, dostaniem si¢ ciata obcego, chorobami alergicznymi oczu czy
kseroftalmia. Réwniez przyczyny ogdlnoustrojowe, jak choroby tkanki
facznej, mogg powodowaé zmiany w lokalnym $rodowisku powierzchni
oka [18],

ektazje rogéwki - to schorzenia, ktére zmieniaja ksztalt rogéwki.
Powoduja jej Scieficzenie i wybrzuszenie, co prowadzi do astygmatyzmu
i pogorszenia ostrosci wzroku [19],

dystrofie rogéwki - sa zaburzeniami genetycznymi, ktére obejmuja
nieprawidlowe ztogi bialek, ptynu lub innych materialéw w jednej lub
kilku warstwach rogéwki. Najczgstszym rodzajem pierwotnej dystrofii
rogéwki jest dystrofia Fuchsa (ang. FECD - Fuchs endothelial corneal
dystrophy) [20].

Naglym przypadkiem okulistycznym niosacym powazne konsekwencje

sa oparzenia. Oparzenia chemiczne oka stanowia 11,5%-22,1% wszystkich ura-

z6w [5]. Czynniki zasadowe sg czgstsza i bardziej szkodliwa przyczyna ze wzgledu

na lipofilowy charakter oraz mozliwos¢ glebszej penetracji rogéwki. Powstaja-

ce wowczas blizny sa powaznym i dtugotrwalym powiklaniem, keére w cigzkich
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przypadkach moga prowadzi¢ do przeszczepu rogéwki [21]. Oparzenia che-
miczne i termiczne stanowig az okolo 75% wszystkich zgloszonych przyczyn

LSCD [7].
KOMORKI MACIERZYSTE W OKULISTYCE

Komérki macierzyste (ang. SC — stem cells) sa komérkami samoodnawiajacy-
mi si¢, zdolnymi do réznicowania si¢ w wiele linii komérkowych, klasyfikowany-
mi wedhug ich pochodzenia oraz zdolnosci do réznicowania [22]. Ze wzgledu na
plastycznos¢ i potencjat proliferacyjny byly badane pod katem regeneracji w wie-
lu tkankach i narzadach, w tym w oku. Terapia komérkami macierzystymi moze

indukowa¢ naprawe rogéwki poprzez:

*  réznicowanie si¢ w komérki nablonka rogéwki, keratocyty lub komérki
$§rédblonka w celu uzupelnienia utraconych lub uszkodzonych komérek,

e aktywacj¢ rezydentnych komoérek macierzystych w miejscu urazu,
wspomagajac naprawe uszkodzer,

*  wydzielanie cytokin lub czynnikéw wzrostu, ktdérych zadaniem jest
zmniejszanie stanu zapalnego, remodelowanie ztogéw blizn oraz po-
budzanie regeneracji poprzez aktywacje réznych szlakéw sygnalowych
(23].

LESC i mezenchymalne komérki macierzyste (ang. MSC - mesenchymal stem
cells) to jedyne SC, ktére dotychczas z powodzeniem zastosowano w warunkach
klinicznych w okulistyce [7]. MSC okreslono jako jednostki tworzace kolonie,
posiadajace fenotyp fibroblastéw, wykazujace wlasciwosci adherentne i zdolne
do regeneracji tkanki kostnej ex vivo. Zaletami MSC wykorzystywanymi w medy-
cynie regeneracyjnej sa: wysoka zdolnos¢ do ekspansji in vitro oraz niski potencjal
tworzenia potworniakéw. Nie powodujg etycznych dylematéw w odréznieniu
od manipulacji embrionalnymi komérkami macierzystymi (ang. ESC - embry-
onic stem cells), ale charakteryzujg si¢ mniejszym potencjalem proliferacyjnym
i nizsza plastycznoscia. Mozna réwniez fatwo pozyskiwaé je z réznych Zrédel,
a do najpopularniejszych naleza: szpik kostny, tkanka tluszczowa, krew pe¢po-
winowa i miazga zgba. Ich wlasciwosci spowodowaly, ze staly si¢ najczestszym
obiektem badari i znalazly zastosowanie w terapiach komérkowych [24].

Indukowane pluripotencjalne komérki macierzyste (ang. iPSC - induced
pluripotent stem cells) sa wytwarzane w wyniku manipulacji zréznicowanymi

komérkami dorostymi. W 2006 roku Takahashi i Yamanaka po raz pierwszy

106



ZASTOSOWANIE KOMOREK MACIERZYSTYCH...

uzyskali iPSC, wykorzystujac cztery specyficzne czynniki transkrypeyjne: Oct3/4,
Sox2, c-Myc oraz Klf4 [25]. Cenng zaleta iPSC jest potencjal samoodnawiania
si¢ 1 wielokierunkowego réznicowania, podobny do embrionalnych komérek
macierzystych. Komoérki lub tkanki potrzebne do ich wytwarzania mozna uzy-
ska¢ w prosty i nieinwazyjny sposéb. Zréznicowane iPSC wygenerowane od tego
samego pacjenta umozliwiajg ich zastosowanie w przeszczepach autologicznym,

dzigki czemu pozwalaja uniknaé odrzucenia immunologicznego [26].

ZESPOL NIEDOBORU KOMOREK MACIERZYSTYCH
RABKA ROGOWKI (LSCD)

LSCD to postepujace, oporne na leczenie schorzenie powierzchni oka, roz-
wijajace si¢ w wyniku krytycznego zmniejszenia liczby LESC lub ich dysfunkdiji,
przez co odnowa nablonka rogéwki jest zaburzona [27]. Dochodzi do degene-
racji nablonka rogéwki, stopniowego wrastania nabtonka spojéwki w rogéwke
oraz neowaskularyzacji. Moga tworzy¢ si¢ nawracajace nadzerki i owrzodzenia
rogéwki. W konsekwencji, rogéwka ulega zmetnieniu (rycina 3.), pojawiaja si¢

zaburzenia ostroéci widzenia, a w ostatecznosci dochodzi do $lepoty [28, 29].

Rycina 3. Zdjecia w lampie szczelinowej w swietle jasnym (A,C, E) oraz barwienie fluoresceing
(B, D, F). Nablonek zdrowego oka jest przezroczysty (A), nie mozna zabarwi¢ go fluoresceing
(B). W oku z sektorowym LSCD nablonek dotknigtego obszaru w jasnym $wietle jest szarawy
(C), a w barwieniu fluoresceing w $wietle blekitu kobaltowego, barwnik gromadzi si¢ w obszarze
z przerzedzonym nablonkiem (D). W oku z catkowitym LSCD w jasnym $wietle widoczne jest
zmgtnienie rogdwki i powierzchowna neowaskularyzacja calej powierzchni rogéwki (E), a barwie-
nie fluoresceing wykazuje nieregularnos¢ nablonka (F), [32]
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LSCD zwykle dotyczy jednego oka, ale nierzadko jest obustronny. W zalez-
nosci od ilosci LESC obecnych w warstwie zrgbowej i stopnia zajecia powierzchni
rogéwki przez nablonek spojéwki, schorzenie mozna sklasyfikowa¢ jako czgscio-
we lub catkowite [30, 31].

Etiologia

Przyczyny LSCD mozna podzieli¢ na pierwotne i wtdrne, ktére przedstawia
tabela 1. W przypadku braku uchwytnych czynnikéw prowadzacych do destruk-
¢ji LESC, LSCD opisywany jest jako idiopatyczny [33]. Jednostronny LSCD
najczesciej powstaje w wyniku oparzen powierzchni oka, stanowiacych okoto %
przyczyn tego schorzenia. Natomiast za rozwéj obustronnego LSCD odpowia-
daja oparzenia powierzchni oka, alergiczne zapalenie spojéwek, zespdt Stevensa-

-Johnsona (S]S) lub toksyczna nekroliza naskérka (TEN), rzadziej aniridia czy
pemfigoid bton $luzowych [31].

Przyczyny pierwotne Przyczyny wtorne

* Mutacja genu PAX6 - wrodzony brak
teczowki (aniridia), anomalia Petersa

* Zespot EEC — elektrodaktylia, dysplazja
ektodermalna, rozszczep wargi i
podniebienia

* Zespdt KID - zapalenie rogéwki, rybia tuska,
gtuchota

« Skora pergaminowa XP

* Dziedziczone autosomalnie dominujaco
zapalenie rogowki

¢ Zespot Turnera

* Wrodzona dyskeratoza

» Zapalenie rogowki zwigzane z zespotem
niedoczynnosci wielogruczotowej

* Oparzenia chemiczne i termiczne oka

* Stany po uprzednich zabiegach, krioterapii
w obszarze ragbka rogowki

* Niepoprawne uzywanie soczewek
kontaktowych, powodujace niedotlenienie
rogoéwki

* Przyczyny immunologiczne: zespét
Stevensa- Johnsona, pemfigoid
bliznowaciejgcy oczny

« Stany infekcyjne rogowki, szczegdlnie
zakazenie wirusem Herpes

* Skrzydlik

« Leki stosowane ogdlnie i miejscowo, m.in.
mitomycyna C, 5-fluorouracyl oraz leki
przeciwjaskrowe z chlorkiem benzalkonium

Tabela 1. Pierwotne i wtérne przyczyny LSCD [opracowanie wlasne], [27]

Leczenie LSCD

Mozliwosci terapeutyczne LSCD obejmuja leczenie zachowawcze lub inwa-

zyjne. Wybér terapii zalezy od cigzkosci patologii, tj. czy schorzenie jest jedno-

czy obustronne oraz jak duzy obszar rabka rogéwki zostal zniszczony [25, 34].
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Leczenie zachowawcze

Mozliwosci farmakologiczne w leczeniu LSCD s3 dos¢ ograniczone i wyko-
rzystuje si¢ je gléwnie do wspomagania bardziej zaawansowanych procedur me-
dycznych. Nawilzajace krople do oczu zapobiegaja adhezji nablonka do spojéwki
powiek. Lepszym wyborem wydaja si¢ by¢ autologiczne krople do oczu pozy-
skiwane z surowicy pacjenta, ktére dodatkowo pobudzaja migracje i proliferacje
resztkowych LESC [25].

W terapii stosuje si¢ takze mickkie lub twarde soczewki kontaktowe. Maja
one za zadanie pobudza¢ naprawe przewleklych uszkodzen nablonka rogéwki
oraz zapobiega¢ powstawaniu nowych defektdw. Twarde, skleralne soczewki
wywoluja réwnoczesnie efekt terapeutyczny i optyczny, gdyz oprécz dziatania
charakterystycznego dla soczewek migkkich, poprawiaja widzenie, redukuja bél
i $wiatlowstret [25, 35].

Leczenie zabiegowe

Procedura mechanicznego usunigcia przero$nietej spojéwki umozliwia od-
tworzenie nablonka rogéwki przez pozostate funkcjonujace wyspy komérek ma-
cierzystych rogéwki. Niestety ze wzgledu na szybka migracje nablonka spojéwki,
proces ten czesto trzeba powtarzaé nawet 2-3 razy [25, 36].

Zaraz po mechanicznym usunieciu przerosnigtej spojéwki czesto wykonuje
si¢ naszycie blony owodniowej (AMT). Zabieg wspomaga epitelializacje rogowki,
redukuje powstawanie blizn i patologicznego unaczynienia. Zalety blony owod-
niowej to: niska immunogenno$¢, wlasciwosci przeciwzapalne i antybakeeryjne
[37,38]. Zabieg AMT jest réwniez wykorzystywany do odnowy okotorabkowego
miazszu po dodatkowym przeszczepie rabkowym (ALT) lub keratoplastyce dra-
zacej w terapii catkowitego LSCD [39, 40].

Drazaca keratoplastyka, czyli przeszczep rogdéwki pelnej grubosei, samo-
dzielnie nie jest wlasciwa opcja terapeutycznag w LSCD, poniewaz w takim przesz-
czepie tkanka dawcy nie zawiera komérek macierzystych rabka rogéwki. Chociaz
przeszczepiona rogéwka bedzie chwilowo przejrzysta, w koricu ponownie pojawia
si¢ te same problemy z jej odbudowa. Dlatego w pierwszej kolejnosci dokonuje
si¢ przeszczepienia komoérek rabka rogéwki [41].

Przeszczep autologiczny tkanki rabkowo-spojéwkowej (CLAU) moze by¢
stosowany tylko w przypadku jednostronnego LSCD, poniewaz materiat pozy-
skuje si¢ ze zdrowego oka pacjenta. Zaleta tej metody jest brak ryzyka odrzucenia
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przeszczepu i koniecznosci stosowania immunosupresji [25, 42]. Z kolei ograni-
czeniem CLAU jest fake, iz technika wymaga pobrania duzego fragmentu rabka
gérnego i dolnego, co odpowiada okoto 40% dostgpnej rezerwy komérkowe;.
W zwiazku z tym, istnieje powazne ryzyko wywotania LSCD w zdrowym oku,
wynoszace 3-5% [25, 43]. W przypadku braku skutecznosci leczenia ponowne
pobranie fragmentu rabka nie jest zalecane [44].

Przeszczep allogeniczny tkanki rabkowo-spojéwkowej (CLAL) to przesz-
czep materiatu pochodzacego od dawcy zyjacego (Ir-CLAL) lub zmarlego (c-C-
LAL). CLAL wiaze si¢ ze zwickszonym ryzykiem przeniesienia choréb zakaznych
i rozwoju nowotworu w wyniku dlugotrwalego stosowania lekéw immunosupre-
syjnych, a ponadto metoda Ir-CLAL moze indukowaé¢ LSCD w oku zdrowego
dawcy [25, 34, 44].

W przeszczepie allogenicznym tkanki rabkowo-rogéwkowej (KLAL) przesz-
czepiany material pochodzi od zmarlego dawcy. Podobnie jak w przypadku
CLAL, istnieje zwickszone ryzyko przeniesienia choroby i powstania nowotworu
(44, 45, 46]. KLAL najczesciej stosuje si¢ do leczenia LSCD wywolanego aniridia,
noszeniem soczewek kontaktowych oraz jatrogennego [47].

Przeszczep hodowanych in vitro komérek nablonkowych (CLET) moze by¢
autologiczny lub allogeniczny. Gléwna zaleta tej techniki jest zmniejszone ryzy-
ko wywotania LSCD w oku zdrowego dawcy oraz zmniejszona czgsto$é wyste-
powania odrzucenia immunologicznego, poniewaz komérki Langerhansa nie sg
hodowane [25, 48]. Natomiast ograniczeniem procedury CLET jest wysoki koszt
hodowli komérek. Warty odnotowania jest fakt, ze niektére protokoty hodowli
wykorzystujg produkty pochodzenia zwierzecego, ktére stwarzaja teoretyczne ry-
zyko choroby odzwierzecej i/lub wywoluja odpowiedZz immunologiczng u biorcy
(25, 49].

Jedna z nowszych metod jest zaprezentowany w 2012 r. autologiczny przesz-
czep rozdrobnionej tkanki rogéwkowo-rabkowej (SLET). Jest ona réwnomiernie
rozmieszczona i przyklejona do ludzkiej blony owodniowej. Epitelializacj¢ osiaga
si¢ in vivo. Tak jak w przypadku CLET, ryzyko odrzucenia immunologicznego
lub wywotania LSCD u zdrowego dawcy jest ograniczone. Ponadto unika si¢
trudnosci zwiazanych z hodowla ex vivo, co sprzyja optacalnosci. Jednakze tempo
ekspansji LESC in vivo musi by¢ wicksze niz szybkos¢ proliferacyjna spojéwki
[50]. Wymagana jest dalsza ewaluacja klinicznej skutecznosci SLET, ale wstepne
wyniki sa poréwnywalne do CLET czy CLAU. Ze wzgledu na mniejsze rozmia-
ry wycinka niz ma to miejsce w CLAU, SLET wydaje si¢ by¢ bezpieczniejszy
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dla dawcy [51]. Najczegstsza komplikacja jest ogniskowy nawrét LSCD, ale moz-
na powtérzy¢ SLET [52].

Skutecznosé leczenia zabiegowego

Szacunkowo 3-5-letnia skutecznos¢ przeszczepéw autologicznych lub allo-
genicznych dotyczy jedynie 30-45% przypadkéw. Powodzenie przeszczepu moz-
na zwickszy¢ do okolo 75%, stosujac blong¢ owodniows lub klej fibrynowy [27,
53]. Transplantacje allogeniczne rogéwki i jej fragmentéw wiaza si¢ z ryzykiem
odrzucenia, dlatego istotna jest ocena ukladu zgodnosci tkankowej HLA. Zasto-
sowanie terapii immunosupresyjnej opartej na kortykosteroidach i cyklosporynie
czesto jest niewystarczajace [27].

W zwiazku z przytoczonymi ograniczeniami, coraz wigksza uwage poswigca
si¢ hodowli autologicznych LESC w warunkach in vitro. Celem nadrzednym tej
procedury jest uzyskanie jak najwickszej liczby funkcjonalnych LESC z jak naj-
mniejszego bioptatu, a przez to obnizenie ryzyka wywotania LSCD w zdrowym
oku do minimum [27, 54].

HOLOCLAR® - INNOWACYJNA TERAPIA LSCD
Z WYKORZYSTANIEM KOMOREK MACIERZYSTYCH NABLONKA
ROGOWKI

Przetomowe okazato si¢ dopuszczenie do sprzedazy przez Komisje Europej-
ska preparatu ATMP Holoclar®, opracowanego przez wloska firm¢ Holostem.
To pierwsza innowacyjna terapia zawierajaca komérki macierzyste, wskazana
w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego niedoboru rabkowych komérek macie-
rzystych spowodowanego fizycznymi lub chemicznymi oparzeniami oczu u do-
rostych [55]. Produke leczniczy jest przeznaczony wylacznie do stosowania auto-

logicznego [56].
Sktad preparatu

Ostateczny produkt leczniczy jest wynikiem amplifikacji komérek macierzy-
stych ex vivo z prébki biopsyjnej o powierzchni zaledwie 1-2 mm? pobranej z nie-
uszkodzonego oka pacjenta. Holoclar® ma postaé przezroczystej, okraglej plytki
utworzonej z 300 000 do 1 200 000 zywych autologicznych komérek ludzkiego
nablonka rogéwki, w tym 3-16% komoérek macierzystych rabka rogéwki oraz

111



OLA WYBRANIEC, WIKTORIA WOJCIK, DAMIAN ZIELINSKI, KAMILA TOKARCZYK I INNI

komérek przejéciowo namnazajacych si¢ i ostatecznie zréznicowanych, pocho-
dzacych z komérek macierzystych, przytwierdzonych do warstwy podporowe;j
z fibryny o $rednicy 2,2 cm i umieszczonych w podiozu transportowym [57].

Cele terapeutyczne leczenia

Podczas procesu naprawy rogéwki wszczepione LESC maja namnaza¢ sig,
réznicowad i migrowad w celu regeneracji nablonka rogéwki, a takze utrzymywac
rezerwuar komoérek macierzystych zdolnych do ciaglej odnowy nablonka [56].

Poprawa ostro$ci wzroku jest drugorzedowym efektem koricowym [58].
Procedura przeszczepienia

Kwalifikacja pacjenta obejmuje ocene zakresu inwazji spojéwki, strefe
optyczna, stabilizacj¢ zmian oraz obnizenie ostrosci wzroku do dali. Niezbed-
ne jest tez stwierdzenie prawidlowej strefy rabkowej, z ktérej bedzie pobierany
bioptat [59]. Proces pobrania i przeszczepienia materiatu zostal catosciowo zapre-

zentowany na rycinie 4.
Biopsja rabka rogéwki i przygotowanie materiatu

Pacjent nie wymaga szczegdlnego przygotowania. Zabieg realizowany jest
w znieczuleniu kroplowym (alternatywnie okologatkowym), z zastrzezeniem wy-
kluczenia $rodkéw konserwujacych w kroplach [59]. Po przemyciu powierzchni
oka sterylnym roztworem soli, spojéwke oddziela si¢ od rabka w celu odstoniecia
miejsca pobrania wycinka z rogéwki [58].

Biopsja polega na naci¢ciu rogéwki przed palisadami Vogta i plytkiej kera-
tektomii ku twardéwce. Spojéwke starannie si¢ odcina, by na bioptacie pozosta-
waly jedynie dystalne odcinki palisad Vogta [59]. Wypreparowana tkanka o po-
wierzchni 1-2 mm? przechowywana jest w plynie konserwujacym. Po pobraniu
stosuje si¢ miejscowa profilaktyke antybiotykowa [58]. Bioptat w ciagu 24h trafia
do os$rodka Holostem w Modenie, gdzie nastgpuje jego ocena i preparatyka [59].

Wyizolowane komérki sa enzymatycznie dysocjowane i wysiewane jako po-
jedyncza hodowla pierwotna na warstwe¢ napromieniowanych mysich komérek
odzywczych, z czynnikami wzrostu, ktére promuja wzrost rabkowych komérek
macierzystych. Po namnozeniu hodowli pierwotnej na pozywce zawierajacej an-

tybiotyki, wszystkie komérki sa odzyskiwane i kriokonserwowane jako ,,posredni
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bank komérek” (ICB). Po rozmrozeniu ICB nast¢puje etap hodowli wtérnej.
Komérki wysiewa si¢ na matryce fibrynowa z mysimi komérkami odzywczymi,
a do namnazania uzywa si¢ pozywki pozbawionej antybiotykéw. Po zakonczeniu
etapu hodowli przygotowuje si¢ krazki nosne wykonane z fibryny [58].

Przeszczepienie Holoclar®

Zabieg odbywa si¢ w znieczuleniu, bez uzycia $rodkéw konserwujacych.
Usuwa si¢ unaczynione tkanki z powierzchni rogéwki. Aby ograniczy¢ wtérne
wrastanie naczyn, nalezy uwolni¢ spojowke. Odstonietg tkanke rogéwki i twar-
déwki pokrywa si¢ zelem fibrynowym z wyhodowanym nablonkiem. Oko biorcy
pozostaje zamknigte przez 4 dni. Aby unikna¢ toksycznego wplywu na wyhodo-

wany nablonek, nie stosuje si¢ lekéw dziatajacych miejscowo, stad tez leczenie

bakteriostatykiem prowadzone jest ogélnie [59].

Transport do
»Ssrodka .
Biopsja i Ekstrakcja
& — — —» St) »
zdrowego komorek
rabka

Pierwszorzedowa

hodowla komoérek

Holoclar®

Pacjent Przeszczep Centrum 1 partia = 1 pacjent Drugorzedowa
2 ! okulistyczne hodowla komorek

Rycina 4. Droga od pobrania bioptatu do przeszczepienia preparatu Holoclar®, [58]
Skutecznos¢ metody

Warunkiem powodzenia terapii jest ustapienie procesu zapalnego. Optymal-
ny okres pozwalajacy na minimalizacj¢ tych proceséw to 24 miesiace od urazu.
Przyjecie takiej granicy pozwala na uzyskanie wigkszego odsetka powodzen [59].

Przeszczep jest skuteczny, gdy obwodowe unaczynienie nie przekracza 3
mm od granic twardéwki, a nablonek tworzy jednolita réwna warstwe, bez inwa-
zji naczyn do strefy centralnej [59, 60].
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Skuteczno$¢ Holoclar® oceniana byla w wieloosrodkowym, retrospektyw-
nym kohortowym badaniu serii przypadkéw bez grupy kontrolnej, obejmuja-
cym 106 pacjentéw obojga pici, leczonych z powodu umiarkowanego lub cigz-
kiego LSCD. Lacznie w 75 przypadkach odnotowano pomyslny wynik leczenia.
Odsetek pacjentéw z objawami zmniejszyt si¢ znaczaco od okresu przedopera-
cyjnego do jednego roku po operacji z 38,5% do 11,5%. U blisko polowy pa-
cjentéw ostro$¢ wzroku poprawila si¢ o co najmniej jedna pelna lini¢ na tablicy
Snellena [57].

Warty zaznaczenia jest fakt, iz na tysiac procedur z wykorzystaniem pre-
paratu Holoclar® nie zaobserwowano ani jednego przypadku uszkodzenia oka,
z ktérego pobrany byt bioptat. Dodatkowo w przypadku niepowodzenia metody,
mozna rozwazy¢ powtdrne przeprowadzenie zabiegu [43]. W przypadku zmian
w zrebie rogdéwki czy rozwoju zaémy dalsze leczenie, w tym keratoplastyka, jest

mozliwe w drugim roku od przeszczepu z hodowli [59, 60].
PERSPEKTYWY ZASTOSOWANIA IPSCS W LECZENIU LSCD

W przypadku obustronnego LSCD zadne resztkowe komérki macierzyste
rabka rogéwki nie sa dostgpne do hodowli ex vivo. Alternatywa dla alloprzeszcze-
pu w takim przypadku moga okaza¢ si¢ inne populacje komérek macierzystych.
W ciagu ostatniej dekady zbadano wiele podej$¢ z réznym powodzeniem [25].
Zastosowanie komérek nablonka rogéwki pochodzacych z iPSC tego samego
pacjenta moze zapewni¢ nieograniczone zrédlo komérek oraz pozwoli uniknaé
debaty etycznej [61].

Aktualne prace nad kulturg iPSC skupiajg si¢ gtéwnie na ich zastosowaniu
w chorobach zwyrodnieniowych siatkéwki, jednak w ostatnich latach nastapit
znaczny postep w badaniach nad ich wykorzystaniem w schorzeniach rogéwki
[61]. Nasladujac warunki §rodowiskowe panujace w niszy LESC, opracowano
kilka protokotéw réznicowania iPSC w komérki nablonka rogéwki [61, 62]. Na
zwierzgcym modelu §lepoty rogéwkowej udowodniono, ze przeszezep takich ko-
moérek moze przywrdci¢ utracone funkeje [63].

Obecnie nie zgloszono jeszcze zadnych badan klinicznych potwierdzajacych
skutecznos¢ i bezpieczeristwo komérek po przeszczepieniu u ludzi [61]. Opi-
sane protokoly réznicowania iPSC s3 czasochlonne, kosztowne i nieefektywne,
gdyz nie wszystkie komérki réznicujg si¢ preferencyjnie w komérki nabtonkowe
rogéwki [25]. Ponadto niezréznicowane iPSC maja nieograniczony potencjal

proliferacyjny, a zwiazane z ich stosowaniem ryzyko powstania potworniakéw
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utrudnia ich zastosowanie w laboratoriach i klinikach [61]. Potencjal nowotwo-
rowy komdrek nablonka rogéwki pochodzacych z iPSC pozostaje niejasny [64].
Przytoczone problemy sprawiaja, ze obecnie niemozliwe jest zastosowanie
komérek nablonka rogéwki pochodzacych z iPSC w leczeniu klinicznym pa-
cjentéw z chorobami rogéwki. Kolejne przeprowadzane badania powinny by¢

nastawione na eliminacje tych istotnych przeszkéd [61].
DYSTROFIA SRODBLONKA ROGOWKI FUCHSA (FECD)

Dystrofia §rédblonka rogéwki Fuchsa (FECD) jest choroba charakteryzuja-
cg si¢ zniszczeniem komoérek $rodblonka i rozwojem depozytéw macierzy poza-
komoérkowej blony Descemeta w formie cornea guttata. Uwaza sig, ze pierwot-
na wada dotyczy funkcjonowania warstwy komorek srédblonka [65]. Przebieg
dystrofii jest powolny, ostatecznie dochodzi do zmg¢tnienia rogéwki, zaburzeni
unerwienia i obustronnego obrz¢ku zrebu lub warstw nablonka (rycina 5.) [66].
W miare postepu choroby, rano pojawiaja si¢ objawy, takie jak pogorszenie wi-
dzenia i dostrzeganie aureoli wokét $wiatel, bedace nastgpstwem zwigkszonego
obrzeku rogéwki po zamknigciu oka w nocy. W bardziej zaawansowanym FECD

objawy utrzymuja si¢ przez caly dzien [67].

Prawidtowa rogéwka
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7— Srodbtonek

Dystrofia Fuchsa

Swiatlo
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Rycina 5. Patogeneza FECD, [65]
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FECD dotyczy $rednio 4% populacji po 40. r.z. oraz obserwuje si¢ zmien-
no$¢ geograficzng [68]. Dystrofia rzadziej dotyka populacji azjatyckiej. Czeéciej
choruja kobiety, ze stosunkiem 2.5-3:1 [69]. Ze wzgledu na czas pierwszej mani-
festacji choroby wyréznia si¢ dwie formy choroby: posta¢ o wezesnym poczatku —
dotyka ludzi w 3. dekadzie Zycia oraz posta¢ o pdznym poczatku — przewaznie

pojawia si¢ w 5. dekadzie zycia [68].
Etiologia

Patogenez¢ FECD prawdopodobnie stanowi interakcja migdzy czynnikami
genetycznymi i §Srodowiskowymi [70, 71]. FECD o wczesnym poczatku czgsto
jest chorobg dziedziczong autosomalnie dominujaco ze zmienna ekspresjg i nie-
pelng penetracja. Z taka postacia choroby zwiazane sa mutacje w genie COLSA
w pozycji chromosomalnej 1p34.3-p32.3 wplywajace na strukture blony De-
scemeta. FECD o péznym poczatku jest bardziej heterogenna genetycznie posta-
cig choroby. Charakterystyczne s3 mutacje w genie: ZEB1, SLC4A11 [66].

Kluczowa role w patogenezie FECD odgrywa stres oksydacyjny i pdzniejsza
akumulacja uszkodzen mitochondrialnego i jadrowego DNA, co indukuje apop-
tozg i degeneracje komérek nablonka rogéwki [72]. Ponadto komérki srédblon-
ka wykazujg zmniejszona aktywno$¢ oksydazy cytochromowej, co skutkuje nie-
wystarczajacg iloscia ATP do napedzania pomp srédblonkowych [73].

Na zwickszong zapadalno$¢ wplywaja réwniez: obciazony wywiad rodzinny,
palenie tytoniu, cukrzyca i nadmierna ekspozycja na swiatto UV [74].

Leczenie FECD

Sposéb postepowania w przypadku FECD zmienil si¢ radykalnie w ciagu
ostatnich 20 lat i znaczaco poprawit jakos¢ zycia pacjentéw [66]. Poczatkowo
stosuje si¢ $rodki farmakologiczne. Odwodnienie rogéwki moga ulatwi¢ hipe-
rosmotyczne krople 5% chlorku sodu oraz masci z soli fizjologicznej. Bardziej

zaawansowane postacie dystrofii Fuchsa sa leczone chirurgicznie [75].
Keratoplastyka jako metoda z wyboru w leczeniu FECD
Dysfunkeja §rédblonka, w tym w znacznej wigkszosci przypadkéw dystro-

fia Fuchsa, jest najczgstszym schorzeniem wymagajacym przeszczepienia rogéwki,

stanowiacym okolto 42% wszystkich wskazan [76]. To najcz¢sciej wykonywany
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oraz najskuteczniejszy przeszczep w organizmie czlowieka, poniewaz rogéwka
pozbawiona jest ukladu naczyniowego [77]. Przezroczysto$¢ i powierzchowne
polozenie rogéwki umozliwia nieinwazyjna obserwacj¢ gojenia i regeneracji [78].
Procedury przeszczepiania rogéwki sa ogélnie klasyfikowane jako keratoplasty-
ka penetrujaca, czyli przeszczep pelnej grubosci, oraz selektywna keratoplastyka
blaszkowa, do ktérej zaliczamy keratoplastyke blaszkows przednia oraz srédblon-
kowa (endotelialna). Do keratoplastyki $rédblonkowej naleza dwie metody:
DMEK (ang. Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty), wymagajaca usu-
nigcia blony Descemeta i §rédblonka biorcy oraz zastapienia ich tkanka dawcy
pozbawionej zr¢bu; i DSEK (ang. Descemet's stripping endothelial keratoplasty),
kiedy przeszczepiany fragment zawiera jeszcze cienki odcinek zrgbu [79]. Obec-
nie najczesciej w leczeniu FECD wykonuje si¢ DSEK. Metoda ta pozwala skréci¢
czas gojenia i przywrdcenia ostrosci widzenia w poréwnaniu do klasycznej meto-
dy z 1-1,5 roku do 3-6 miesi¢cy. Dodatkowymi zaletami DSEK s3 zmniejszenie
stopnia astygmatyzmu po operacji, wynikajace z pozostawienia nienaruszonej
przedniej powierzchni oka, co wigze si¢ z mniejszym uzaleznieniem od sztywnych
soczewek kontaktowych korygujacych astygmatyzm oraz minimalnymi zmiana-

mi w ekwiwalencie sferycznym [66, 75].
Skutecznosé i ograniczenia keratoplastyki

Po keratoplastyce drazacej przezywalno$é przeszczepu wynosi 91% po roku
od zabiegu, natomiast po 5, 10, 15 i 20 latach skuteczno$¢ stanowi odpowied-
nio 66,8%, 55,4%, 52% i 44% [80]. Wskazniki te maleja rowniez w przypadku
pacjentéw, wéréd kedrych pierwsza keratoplastyka nie zakonczyla si¢ pomyslnie
[81]. Znacznie lepsze wyniki otrzymuje si¢ w przypadku keratoplastyki warstwo-
wej. Wspélczynnik przezycia przeszczepu w przypadku DSEK wynidst 97% po 1
roku, 90% po 3 latach, 85% po 5 latach i 79% po 10 latach. Ponadto operacje
wykonane u pacjentéw z dystrofig $rédblonka Fuchsa charakteryzowaly si¢ naj-
wyzszym wskaznikiem 10-letniego przezycia, stanowigcym 92% [82]. W latach
2009 - 2017 w Wielkiej Brytanii oceniano skuteczno$¢ pierwszego przeszczepu
rogéwki wykonywanego z powodu dystrofii Fuchsa. Wskazniki powodzenia wy-
nosily srednio 91% po roku od zabiegu, po 2 latach - 87%, natomiast po 5 latach
-79% [83].
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Ograniczenia dla wszystkich typéw przeszczepéw rogéwki wykorzystuja-
cych tkanke ludzka to:

*  wysokie koszty kontroli tkanek oraz koniecznos¢ badarn przesiewowych
pod katem choréb potencjalnie przenoszonych, takich jak kita, HIV
lub choroba Creutzfeldta-Jacoba,

*  wplyw wielu czynnikéw na jakos¢ tkanek, m.in. wiek dawcy, stan zdro-
wia, przyczyna $mierci, ilo§¢ komérek srédblonka w rogéwee,

*  ograniczony czas przechowywania,

*  ryzyko odrzucenia przez cale zycie oraz obarczenie pacjenta dozywotnia
immunosupresja [78].

Mimo wysokiej skutecznosci keratoplastyki w leczeniu dystrofii Fuchsa
niezwykle istotnym problemem ograniczajacym jest niedobér dawcéw. Osza-
cowano, ze na calym $wiecie okoto 12,7 miliona oséb oczekuje na przeszczep
rogéwki, a w 2012 wykonano ich tylko 185 000. Oznacza to, ze pokryta zostala
1 na 70 potrzeb. Liczba przeszczepdw rogéwki rosnie szybciej niz liczba dawcéw,
co czgsciowo spowodowane jest starzeniem si¢ spoleczeristwa, a niedobory tkanek
stanowig coraz wigkszy problem na calym $wiecie. Wzrost populacji, gléwnie
w Indiach, Chinach i Afryce, prawdopodobnie jeszcze bardziej poglebi te dys-
proporcje [84].

Nowe kierunki leczenia FECD

Nowe techniki leczenia obejmujg zastosowanie iniekcji wolnych komérek
$§rédblonka do komory przedniej oka, a takze leczenie oparte na terapii genowej,
jak terapia wektorami adenowirusowymi i edycja genéw CRISPR. Skutecznosé
tych metod leczenia obecnie jest ograniczona [68, 73]. Potencjalng metoda lecze-
nia dysfunkeji komérek $rédblonka rogéwki moze by¢ zastosowanie inhibitora
kinazy Rho (ROCK) Y-27632, ktéry promuje adhezj¢ komérek i proliferacje ko-
mérek §rédblonka [85].

Perspektywy zastosowania iPSC, MSC w leczeniu FECD
oraz innych dystrofii rogéwki

Wigkszos¢ prowadzonych badan nad terapiami komérkowymi dotyczy eks-

pansji pierwotnych komorek $§rédblonka rogéwki, jednak coraz wigksza uwaga

skupia si¢ na zastosowaniu ludzkich embrionalnych komérek macierzystych,
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mezenchymalnych komérek macierzystych i indukowanych pluripotencjalnych
komérek macierzystych [86, 87]. Wytworzenie nowego i wysoce funkcjonalnego
§rédblonka rogéwki w wyniku ekspansji natywnych komérek rogéwki lub z ko-
morek autologicznych stanowi spos6b na przezwycigzenie niedoboru dawcéw ro-
géwki i ograniczyloby czestos¢ wystgpowania odrzucert immunologicznych [88].

Ograniczona dostgpnos¢ i wzgledy etyczne dotyczace ludzkich embrional-
nych komérek macierzystych znacznie ograniczaja dalsze prace z tym Zrédtem ko-
morek. Obiecujaca opcja wydaja si¢ by¢ iPSC, ktdre nie s przedmiotem sporéw
etycznych i maja zdolno$¢ réznicowania si¢ w komoérki grzebienia nerwowego,
a nastgpnie na fenotyp srédblonka [87, 89]. Duzym wyzwaniem jest stworzenie
optymalnego protokotu réznicowania komérek pod katem fenotypu srédblon-
ka rogéwki. Jedna ze strategii jest przeksztalcenie komérek pluripotencjalnych
w typ komérek posrednich, taki jak mezenchym okologatkowy, podtyp komérek
grzebienia nerwowego czaszki niezbednych do rozwoju wielu typéw komérek
w rogdwce. Aby oceni¢ rzeczywista skuteczno$¢ iPSC, konieczna jest dalsza wali-
dacja tych komérek na modelach zwierzgcych [86, 90].

MSC pozyskane zwlaszcza z tkanki tuszczowej, szpiku kostnego i krwi pe-
powinowej, byly szeroko badane pod katem opracowania nowych terapii choréb
zwyrodnieniowych oka. Zdolno$¢ dorostych komérek macierzystych do wydzie-
lania réznych typéw czasteczek o whasciwosciach antyapoptotycznych, immuno-
modulacyjnych, angiogennych i chemotaktycznych stanowi podstawe ich zasto-
sowania w medycynie regeneracyjnej [91]. MSC maja zdolnos$¢ do tagodzenia
stanu zapalnego i wspierania w odbudowie przejrzystosci rogéwki po uszkodze-
niu powierzchni gatki ocznej [92]. Co ciekawe, obecno$¢ MSC na ogét stymuluje
angiogenezg, ale w rogéwce wywoluje przeciwny efekt, zapobiegajac neowaskula-
ryzacji [92, 93]. Kilka raportéw na modelach zwierzecych potwierdza mozliwos¢
ich zastosowania w leczeniu choréb rogéwki.

Hongshan L i wspdlpracownicy przeprowadzili badanie na myszach
Lum-/-, tj. homozygotycznych pod wzgledem zaburzei w genie lumican, keére
skutkuja wytwarzaniem nieprawidlowych wlékienek kolagenowych w rogéwee.
Wstrzyknigto im §rédzrgbowo komérki macierzyste z krwi pgpowinowej, a na-
stepnie przez 3 miesigce obserwowano efekty. Przezroczystos¢ rogéwki powrdcita
po 12 tygodniach wraz ze wzrostem grubosci zr¢bu o okoto 10% po 8 tygodniach.
Nie wystapily cechy odrzucania przez uktad odpornosciowy [91, 94].

W pracy Du Y i wspétpracownicy wykazali, ze komérki macierzyste wyizo-
lowane z ludzkiej tkanki tuszczowej moga réznicowac si¢ w keratocyty rogdw-

ki. Po 3 tygodniach hodowli przestrzennej wzbogaconej pozywka, komérki
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macierzyste przyjely fenotyp keratocytéw i wykazywaly ekspresje keratokanu
i siarczanu keratanu [91, 95].

W badaniu Shao C i wspétpracownicy odkryli zdolno$¢ srédblonkowych
komérek progenitorowych ze szpiku kostnego do réznicowania si¢ w komérki
§rédblonka rogéwki. Wspélna hodowla komérek $rédblonka rogéwki z prekur-
sorami §rédblonka szpiku kostnego przez 10 dni data komérki srédblonkowo-
podobne, wykazujace ekspresje¢ AQP-1, posiadajace Sciste potaczenia miedzyko-
moérkowe i swoista enolazg neuronowa NSE. Nastepnie zréznicowane komérki
przeszczepiono przy uzyciu bezkomérkowej macierzy rogéwki swini jako nosnika
do rogéwek kota pozbawionych $rédblonka, przywracajac przezroczysto$¢ ro-
géwki po 28 dniach z niewielkim obrzegkiem [91, 96].

Aby tkanka mogla by¢ wykorzystana w terapii regeneracyjnej $rédblonka ro-
géwki, nalezy pokona¢ ograniczenia w zakresie uzyskiwania komérek funkcjonal-
nych w ilo$ciach wystarczajacych do przeszczepu, a takze opracowad wydajniejsze
metody hodowli komérek $rédblonka ex vivo oraz ulepszy¢ mechanizmy spo-
walniajace utratg komoérek $rédblonka po przeszczepie. Obecne wyniki stanowia
wazny postep w opracowywaniu nowych strategii opartych na alternatywnych
zrédlach tkanki w leczeniu endoteliopatii rogéwki [91].

ROLA PODLOZA W TWORZENIU BIOIMPLANTOW ROGOWKI

Aby poprawi¢ wskaznik retencji komérek macierzystych na uszkodzonej po-
wierzchni oka i regeneracj¢ nablonka rogéwki, wielu badaczy opracowuje rusz-
towania przestrzenne, migdzy innymi rusztowania bezkomérkowe, komérkowe
i hydrozelowe [97].

Zesp6t Jodhbira S. Mehty wykazal, ze wstrzyknigte komérki §rédblonka ro-
géwki (ang. CEC - corneal endothelial cells) nie tworza funkcjonalnej monowar-
stwy i nie s3 w stanie poprawi¢ przezroczystosci w kréliczym modelu uszkodzenia
rogdéwki po bezposrednim podaniu na zrab pozbawiony blony Descementa [98,
99, 100].

Jednym z najnowszych rozwiazan inzynierii tkankowej sa skafoldy (ang.
scaffolds — rusztowania), czyli struktury tréjwymiarowe wyposazone w mikro-
pory. Duzy stopieni porowatosci umozliwia dotarcie substancji odzywczych do
komorek oraz wyprowadzenie powstalych metabolitéw. Czynniki wzrostu, nie-
zbedne do prawidlowego funkcjonowania komérek, moga by¢ zamykane w struk-
turze rusztowania, znajdowac si¢ na powierzchni lub by¢ materiatem budujacym

skafold [101].
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Inzynieria tkankowa srédblonka rogéwki (ang. CETE - corneal endothe-

lium tissue engineering) jest oparta na rusztowaniach i ludzkich CEC, ktére jako

komérki macierzyste, mozna uzyska¢ w wyniku izolacji rogéwki dawcy, réznico-

wania ludzkich pluripotencjalnych komérek macierzystych lub transréznicowa-

nia innych typéw komérek. Rusztowanie utworzone przy uzyciu technik biodru-

ku 3D i elektroprzedzenia moze by¢ zbudowane z réznego rodzaju materiatéw,

do ktérych naleza:

naturalne polimery - duze czasteczki zbudowane z biatek lub polisacha-
rydéw, wystepujace w blonach komérkowych i macierzy zewnatrzko-
moérkowej. Zalicza si¢ do nich kolagen, alginian, skrobi¢ czy chitozan.
Biokompatybilno$¢ i domeny wiazace, ktére pomagaja w adhezji i réz-
nicowaniu komérek podczas rozpoznawania naturalnej matrycy, sa ich
duzymi zaletami [102]. Niestety moga przenosi¢ infekcje lub wywo-
tywa¢ odpowiedz immunologiczna, a ich slabe wlasciwosci termiczne
i mechaniczne oraz szybkie tempo degradacji ograniczaja uzytecznosé
(98],

polimery syntetyczne — utworzone z monomerdéw o réznej dhugosci.
Moga stanowi¢ alternatywe dla rusztowan naturalnych ze wzgledu na
niski koszt, powtarzalno$¢, masowos¢ produkeji. Gtéwna wada mate-
riatéw syntetycznych jest brak komérkowych sygnaléw rozpoznawa-
nia, ktdre uniemozliwiajg komérkom przyleganie i calkowity integracje
z ludzkimi tkankami. Szeroko badany jest poli(kwas mlekowo-ko-gluta-
minowy) (PLGA) - hydrofobowy polimer syntetyzowany z poli(kwasu
mlekowego) (PLA) i poli(kwasu glutaminowy) (PGA) [98],

materialy polsyntetyczne - wytwarzane przez sieciowanie chemiczne
materialéw naturalnych i syntetycznych, tworzac kopolimer. Jednym
z nich jest zelatyna metakryloilowa (GelMA), ktéra powstaje w reakeji
zelatyny z bezwodnikiem metakrylowym (MA). Wykazuje silng bio-
kompatybilno$¢ i mozliwos¢ zastosowania w biodrukowaniu [103, 104],

Ludzkie CEC poczatkowo s3 namnazane w zwyklej hodowli dwuwymiaro-

wej, a potem umieszczane na skafold, tworzac graft CETE. Przeszczepy te mozna

nast¢pnie wprowadzi¢ do tylnej powierzchni rogéwki w badaniach na modelach

zwierzgcych, a ostatecznym celem bedzie przeszezepienie ich ludziom. Opisany

proces zostal przedstawiony na rycinie 6. [98].
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Rycina 6. Proces wytwarzania CETE graftu, [98]

Rusztowania z pozbawionej komérek macierzy zewnatrzkomérkowej (ang.
DECM- decellularized extracellular matrix) powstaja z rogéwki pochodzenia
ludzkiego lub zwierzgcego za pomocy technologii decelularyzacji, podczas ktorej
usuwane s3 immunogenne skladniki komérkowe i czynniki infekcyjne. Rusz-
towania DECM skladaja si¢ gléwnie z macierzy pozakomérkowej (ang. ECM
— extracellular matrix), czyli tréjwymiarowej sieci ztozonej z makroczasteczek, ta-
kich jak kolagen, elastyna, fibronektyna i laminina, kt6re zapewniaja korzystne
$rodowisko dla przezycia komérek. Pozbawiona komérek macierz zewnatrzko-
moérkowa zachowuje odpowiednie wiasciwosci mechaniczne, a takze naturalne
sygnaly rozpoznawcze, ktére promuja adhezje, migracje i proliferacje komérek.
Czyni ja to idealnym podtozem do zapewnienia wsparcia mechanicznego i two-
rzenia tréjwymiarowego nosnika do implantacji komérek. Niestety zastosowanie
kliniczne jest ograniczone ze wzgledu na brak dawcéw. Co wigcej, istniejace me-
tody decelularyzacji nie s3 w stanie catkowicie usuna¢ wszystkich sladéw komé-
rek, przez co w przypadku tkanek pochodzenia zwierzgcego, rusztowanie moze
wywola¢ silng odpowiedZ immunologiczna u ludzi, prowadzaca do odrzucenia

przeszczepu [97,98].
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Hydrozele to materialy polimerowe, ktére sa w stanie uwiezi¢ duze ilosci
wody w sieci polimerowej [105]. Materialy hydrozelowe maja wyrazng przewagg
nad innymi substancjami, charakteryzujac si¢ wysokim usieciowaniem 3D i po-
dobienistwem do naturalnego ECM. Substratem do amplifikacji i przeszczepiania
CEC jest hydrozel peptydowy wykonany z poli-e-lizyny, ktéry zostal usieciowa-
ny kwasem oktanodiowym. Rusztowanie jest cienkie, przezroczyste, porowate
i wytrzymale [98]. Gléwna zaletg hydrozeli jest mozliwos¢ wstrzyknigcia bezpo-
$rednio w miejsce uszkodzenia, co znacznie zmniejsza ryzyko infekcji podczas
operacji [105]. Badania wykazaly, ze CEC zostaly pomy$lnie zamkni¢te w kom-
pozytowym hydrozelu sktadajacym si¢ z chitozanu, hydroksypropylochitozanu
(HPCTY) i dialdehydu alginianu sodu (SAD), a nastgpnie wstrzyknigte do ko-
mory przedniej w celu naprawy srédblonka in situ. CEC zamknigte w zelu mo-
gly przetrwad i zachowa¢ prawidtowa morfologie na natywnej blonie Descemeta
[98, 106]. Jednakze whasciwosci mechaniczne wstrzykiwalnych hydrozeli s nadal
stabe, a ponadto sam proces wstrzykiwania moze by¢ klopotliwy ze wzgledu na
szybkie przejscia zol-zel [107].

Wszystkie te procedury wciaz znajduja si¢ w fazie badan w zakresie srédbton-
ka rogéwki, ale stanowig obiecujaca strategic. W zwigzku z powyzszym w ostat-
niej dekadzie pojawila si¢ znaczna liczba firm zajmujacych si¢ wykorzystaniem

biomaterialéw i ich kombinacji do regeneracji tkanek [105].
DYSKUSJA

W LSCD proces odnowy nablonka rogéwki jest zaburzony, w wyniku cze-
go dochodzi do jego degeneracji, rozrostu nablonka spojéwki oraz pojawienia
si¢ naczyn krwiono$nych, powodujac zmetnienie i znaczne zaburzenie ostrosci
widzenia. Do niedawna metoda leczenia z wyboru byla keratoplastyka. Jednak-
ze obecno$¢ nablonkowych komérek macierzystych jest konieczna nie tylko do
utrzymania dobrego stanu rogéwki, ale takze do przeprowadzenia skutecznego
przeszczepu. Jedyna skuteczna metoda leczenia LSCD jest autologiczny lub al-
logeniczny przeszczep rabkowych komérek macierzystych. Najczesciej wykonuje
si¢ autologiczny przeszczep tkanki rabkowo-spojéwkowej (CLAU). Niestety duza
wada tej metody jest istotne ryzyko wywolania LSCD w zdrowym oku. Dzigki
zastosowaniu innowacyjnej metody Holoclar® mozna catkowicie wyeliminowacé
to zagrozenie, poniewaz ostateczny produkt leczniczy jest wynikiem amplifikacji
komérek macierzystych ex vivo z prébki biopsyjnej o niezwykle malej powierzch-
ni, wynoszacej 1-2mm? Pomyslny wynik leczenia po roku od leczenia uzyskano
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w 72,1% przypadkéw, a odsetek pacjentéw z objawami znaczaco si¢ zmniejszyt
z 38,5% do 11,5%. Jesli nieprawidtowosci wystepowaly w zrebie rogéwki, wy-
korzystanie preparatu Holoclar® znacznie zwigkszalo szanse na dtugoterminowe
powodzenie keratoplastyki.

Zaburzenia budowy $rédblonka w dystrofii Fuchsa uniemozliwiajg utrzy-
manie prawidlowego stopnia uwodnienia zr¢bu rogéwki, skutkujac obrzgkiem
zrebu lub warstw nablonka i utrata przejrzystosci. Typowa metoda keratoplasty-
ki w leczeniu dystofii Fuchsa jest DSEK, w kt6rym wskaznik 10-letniego prze-
zycia stanowi az 92%. Fundamentalnym ograniczeniem jest niedobér dawcow.
Na podstawie danych z 2016 roku oszacowano, ze tylko 1 pacjent na 70 oczeku-
jacych zostat poddany zabiegowi. W zwiazku ze wzrostem liczby populagji i sta-
rzeniem si¢ spoleczeristwa dysproporcja miedzy iloscig biorcow a dawcéw praw-
dopodobnie bedzie si¢ zwigkszaé na przestrzeni lat. Stad duze nadzieje poklada
si¢ w rozwoju terapii komérkami macierzystymi. Zdolno$¢ MSC do wydzielania
czasteczek o whasciwosciach antyapoptotycznych, immunomodulacyjnych i che-
motaktycznych stanowi podstawe ich zastosowania w medycynie regeneracyjnej.
Wstrzykniecie myszom $rédzregbowo komérek macierzystych z krwi pepowino-
wej umozliwilo przywrécenie przezroczystosci rogéwki po 12 tygodniach wraz
ze wzrostem grubosci zrebu o okoto 10% po 8 tygodniach. W kolejnym badaniu
po uplywie 3 tygodni hodowla komdérek macierzystych wyizolowanych z ludz-
kiej tkanki thuszczowej przyjeta fenotyp keratocytéw i wykazywala ekspresje ke-
ratokanu i siarczanu keratanu. Inni naukowcy odkryli zdolno$¢ srédbtonkowych
komérek progenitorowych ze szpiku kostnego do réznicowania si¢ w komérki
srédblonka rogéwki.

Opracowano réwniez protokoly réznicowania iPSC w komérki nablonka
rogéwki, wykorzystujac warunki srodowiskowe panujace w niszy LESC. Na zwie-
rzgcym modelu $lepoty rogéwkowej, po przeszczepieniu zaobserwowano przy-
wrécenie utraconych funkgji. Istotne ograniczenia wykorzystanie iPSC to wyso-
kie koszty, niska efektywno$¢ procedury oraz niejasny potencjal nowotworowy.

Nalezy pamigta¢, iz celem stworzenia sztucznej rogéwki nie jest odtworzenie
wylacznie komorek, a tkanki, na ktéra sklada si¢ réwniez macierz pozakomér-
kowa. Najtrudniejszym wyzwaniem w calym procesie jest potaczenie komérek
z ECM, nastepnie prawidtowy wzrost i réznicowanie a na koricu wszczepienie
catosci.

Powyzszy tekst podkresla dotychczasowe osiagniecia medycyny regenera-
cyjnej w okulistyce oraz duze zapotrzebowanie na jej dalszy rozwéj. Nadal pro-
wadzone sg liczne badania z wykorzystaniem komoérek macierzystych, co daje
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duze nadzieje na opracowanie niedrogiej, skutecznej i powszechnie dostgpnej
metody leczenia schorzen rogéwki, zapewniajac pacjentom prawidtowe widzenie,

tak wazne w percepcji otaczajacego swiata i codziennym funkcjonowaniu.
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ORAZ OSOCZA BOGATOPLYTKOWEGO
W LECZENIU LYSIENIA ANDROGENOWEGO
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Abstrakt: Lysienie to przewlekla i postgpujaca choroba mieszkéw wlosowych okolicy czotowo-

-ciemieniowej. Najczgstszym typem jest lysienie androgenowe. Szacuje si¢, ze moze ono dotyczyé¢
nawet 60% mezezyzn i 20% kobiet. Wplywa ono na znaczne obnizenie jakosci zycia pacjentéw.
Ponizsza praca przedstawia najczesciej stosowane metody leczenia, z ktdrych najbardziej popularng
jest leczenie farmakologiczne. Nie zawsze daje ono jednak oczekiwane efekty. W ostatnich latach
zostaly opracowane nowe, przefomowe metody leczenia - terapia osoczem bogatoplytkowym oraz
mezenchymalnymi komérkami macierzystymi. Jest to szansa na poprawienie komfortu zycia wielu
pacjentéw, zmagajacych si z ta przypadloscia. Celem pracy jest przedstawienie korzysci plynacych
z wykorzystania osocza bogatoplytkowego i mezenchymalnych komérek macierzystych w postepo-
waniu leczniczym lysienia androgenowego.

Stowa kluczowe: lysienie niebliznowaciejace, lysienie androgenowe, osocze bogatoplytkowe, me-
zenchymalne komérki macierzyste

Abstract: Alopecia is a chronic and progressive disease of the hair follicles in the frontoparietal
area. The most common type is androgenetic alopecia. It is estimated that it may affect up to
60% men and 20% women. It significantly reduces the quality of life of patients. The following
chapter presents the most frequently used treatment methods, the most popular of which
is pharmacological treatment. However, it does not always give the expected results. In recent years,
new, groundbreaking treatment methods have been developed - platelet-rich plasma therapy and
mesenchymal stem cell therapy. This is a chance to improve the quality of life of many patients
struggling with this condition. The aim of this study is to present the benefits of using platelet-rich
plasma and mesenchymal stem cells in the treatment of androgenetic alopecia.

Keywords: non-scarring alopecia, androgenetic alopecia, mesenchymal stem cells, platelet-rich
plasma
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WSTEP

Lysienie (fac. alopecia) to trwala utrata wloséw, rozpoczynajaca sie naj-
czesciej od katéw czolowych i na szczycie glowy [1]. Wypadanie wloséw jest
procesem fizjologicznym obejmujacym utratg 70-100 wloséw dziennie [2]. Dia-
gnostyka lysienia opiera si¢ na wywiadzie odnosnie poczatku choroby, przebiegu
i nasileniu dolegliwosci oraz predyspozycji rodzinnych. W badaniu przedmio-
towym wykorzystuje si¢ metody inwazyjne, takie jak biopsja skéry owlosionej
glowy, pélinwazyjne - trichogram, polegajacy na ocenie w mikroskopie optycz-
nym struktury 60-80 wyrwanych do tego celu wloséw oraz nieinwazyjne, do kté-
rych naleza: okreslenie dystrybucji utraty wloséw, test pociagania i trichoskopia,
czyli dermatoskopia wloséw i skéry owlosionej. Zleca si¢ réwniez badania labo-
ratoryjne, aby wykluczy¢ patologie mogace stymulowaé wypadanie wloséw [3-5].

Rola ponizszej pracy jest podsumowanie dotychczasowych badari poswigco-
nych metodom wykorzystywanym w leczeniu lysienia androgenowego, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem skutecznosci zastosowania komérek macierzystych oraz
osocza bogatoplytkowego. Do realizacji pracy wykorzystano bazg literaturowa
PubMed, Scopus, Google Scholar oraz National Library of Medicine.

Podzial tysienia

Podstawowy podzial alopecji opiera si¢ na stwierdzeniu lub wykluczeniu
procesu bliznowacenia skéry. Ma to wplyw na wybdr terapii oraz oszacowanie
rokowania [2]. Lysienie bliznowaciejace jest diagnozowane u oséb, u ktérych
uszkodzeniu ulegaja mieszki wlosowe, a zdrowa tkanka w okolicy skéry glowy
zastapiona jest tkanka bliznowaciejaca. Natomiast w lysieniu niebliznowacieja-
cym w badaniach klinicznym i trichoskopowym widoczne s3 ujscia mieszkédw
wlosowych, a zatem jest zachowany potencjal do odrostu wloséw. Obejmuje ono
lysienie androgenowe, ktdre zostanie szerzej opisane w niniejszej pracy oraz plac-
kowate, telogenowe, anagenowe, kitowe, lysienie z pociagania, trichotillomanie,
czy tez rzadsze typy, jak na przyklad lysienie indukowane uciskiem, czy lysienie
skroniowe tréjkatne [3,5].

LYSIENIE ANDROGENOWE

Najczgstszym typem utraty wloséw u dorostych dotyczacym 50-80% mez-
czyzn i 30-50% kobiet rasy bialej jest lysienie androgenowe (fac. androgenetic
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alopecia, ang. pattern hair loss, AGA). W wigkszoéci przypadkéw pierwsze objawy
pojawiaja si¢ w 3. dekadzie zycia, badZ w okresie menopauzy lub andropauzy.
Czestos¢ wystgpowania rosnie z wiekiem [6]. Ta niebliznowaciejaca przewlekta
choroba mieszkéw wlosowych okolicy czolowo-ciemieniowej jest zwigzana z ich
postepujaca miniaturyzacja oraz stopniowa utrata zdolnosci do produkeji wlo-

séw. W obrazie trichoskopowym okolicy czolowej zaobserwowaé mozna:

*  wsp6Slwystgpowanie wloséw o réznej grubosci,

*  zwickszony odsetek wloséw mieszkowych,

*  zwickszony odsetek pojedynczych jednostek wlosowych i zmniejszony
odsetek potréjnych jednostek wlosowych w poréwnaniu z okolica po-
tyliczna [2,3], (rycina 1.).

Rycina 1. Lysienie androgenowe. Rzadkie mieszki wlosowe z widocznym zréznicowaniem srednicy
trzonu wlosa i przewaga pojedynczych mieszkéw wlosowych, [5]

Etiologia

Etiologia jest wieloczynnikowa z dziedziczeniem wielogenowym. Udowod-
niono istotny udzial androgenéw w rozwoju lysienia u mezezyzn, ale nie zostat
on do korica poznany u kobiet. Mieszki wlosowe, ktére sa wrazliwe na dzialanie
mgskich hormonéw plciowych, ulegaja metamorfozie regresywnej. W jej trakcie
dochodzi do skrécenia fazy anagenu cyklu wlosowego, a wicc wystepuje zwick-
szony odsetek wloséw w okresie spoczynku, czyli telogenu. Zjawisko to jest wyni-
kiem dzialania enzymu 5-a-reduktazy typu 2, wystepujacego w mieszkach whoso-
wych. Bierze on udzial w konwersji tetosteronu do dihydrotestosteronu (DHT).
Charakteryzuje si¢ on wyzszym powinowactwem do receptoréw androgenowych
oraz zakléca sygnalizacje szlaku Wnt odpowiedzialnego za podtrzymanie fazy
wzrostu wlosa [6-8], (rycina 2.).
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Rycina 2. Stopniowa miniaturyzacja mieszka wlosowego oraz skrécenie fazy anagenu cyklu wloso-
wego w wyniku dzialania enzymu 5-0-reduktazy, [8]

Klasyfikacja tysienia androgenowego

Aby dobrze leczy¢ i monitorowaé chorobe, konieczne byto stworzenie klasy-
fikacji zaawansowania lysienia. Obecnie do opisu wzorcéw AGA najczgsciej sto-
suje si¢ skale¢ Hamiltona-Norwooda dla mezezyzn oraz skale Ludwiga dla kobiet
[9,10].

Lysienie androgenowe typu meskiego

W 1951 roku Hamilton przebadatl ponad 300 bialych mezczyzn cierpia-
cych na utrat¢ wloséw i zaobserwowal, ze w przebiegu lysienia androgenowego
typu meskiego (ang. male-pattern hair loss, MPHL) wlosy wypadaja zawsze we-
dtug okreslonego schematu. Umozliwito to opracowanie o§miostopniowej skali.
W 1975 dermatolog O’Tar Norwood na podstawie historii choréb 1000 pacjen-
téw dotknietych MPHL zmodyfikowal klasyfikacje Hamiltona, w efekcie czego
powstata skala Hamiltona-Norwooda [10], (rycina 3.).

*  stopieri I- nie obserwuje si¢ znaczacej utraty wloséw,

*  stopied II- widoczne jest delikatne naruszenie linii wloséw, przede
wszystkim w okolicach skroni,

*  stopieni III- linia wloséw cofa si¢ gleboko w okolicach obu skroni oraz
pojawia si¢ widoczny brak wloséw na wierzchotku glowy,

*  stopiefi IV- jeszcze bardziej widoczne cofanie si¢ linii wloséw na obu
skroniach, a na wierzchotku glowy sa obecne bardzo rzadkie wlosy lub

nie ma ich w ogéle,
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*  stopient V- obszary lysienia powigkszaja si¢ w poréwnaniu do etapu IV.

*  stopieri VI- obszary wypadania wloséw w okolicy skroni taczg si¢ z ob-
szarem lysienia na czubku glowy, a wlosy, ktére jeszcze nie wypadly,
sa bardzo stabe i rzadkie,

*  stopierl VII- stabe i rzadkie wlosy znajduja si¢ tylko po bokach glowy

M Hhe

1A

[9,10].

n
| a2 i

III Vertex

VA

Rycina 3. Klasyfikacja lysienia androgenowego typu meskiego wg Hamiltona-Norwooda, [10]

Lysienie androgenowe typu zetiskiego

Pacjentki z lysieniem androgenowym typu zenskiego (ang. female-pattern

hair loss, FPHL) zwykle skarza si¢ na powoli postepujace przerzedzenie wloséw

obejmujace wierzcholek oraz czolowo-ciemieniowa czes¢ glowy. FPHL nieko-

niecznie musi by¢ zwigzane ze zwigkszonym wypadaniem wloséw. W poréw-

naniu z MPHL przednia linia wloséw jest zwykle zachowana, a miniaturyzacja

wloséw nie jest tak znaczaca [11].

Na podstawie obserwacji 468 pacjentek, u ktérych wystapito wypadanie

wloséw, Ludwig w 1977 r. zaproponowat klasyfikacje obejmujaca trzy stopnie

wypadania wloséw (rycina 4.).
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*  stopieri I - lekko widoczne pierwsze przerzedzenia w okolicy przedziatka,
*  stopieri II - wyrazne rozrzedzenie wloséw na czubku glowy,
*  stopieni III - catkowite lysienie obszaru dotknigtego w etapach 1111,

Ludwig zwrécit uwage, ze w FPHL utrata wloséw nie zostaje objeta okolica
czolowa.

Wedlug badan u kobiet cierpiacych na FPHL po menopauzie moze rozwi-
na¢ sic MPHL [11,12].

Rycina 4. Klasyfikacja lysienia androgenowego typu zeniskiego wg Ludwiga, [13]

LECZENIE LYSIENIA ANDROGENOWEGO

Lysienie jest uwazane za stosunkowo fagodna chorobe dermatologiczna. Wlo-
sy odpowiadaja przede wszystkim za ochrong skéry i regulacje cieploty ciata. Maja
jednak réwniez warto$¢ estetyczna, stad u wielu pacjentéw AGA znaczaco obniza
jakos¢ zycia. Czuja si¢ oni mniej atrakcyjni fizycznie i spolecznie, co prowadzi
do niskiej samooceny [14,15].

Objawy te sg bardziej odczuwalne u kobiet niz u mezczyzn. Badania Hunta
i McHale wykazaly, ze okoto 40% kobiet chorych na lysienie mialo problemy
malzeriskie, a okolo 63% doswiadczylo probleméw zawodowych. Istotna jest
wigc wezesna diagnostyka lysienia oraz wdrazanie optymalnego leczenia, kedre
umozliwi zahamowanie progresji choroby [14,16].

Postgpowanie lecznicze AGA, polega si¢ na zalecaniach Polskiego Towarzy-
stwa Dermatologicznego. Dost¢pne metody leczenia zostaly umieszczone na ry-
cinie 5 [6,17,18].
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DOSTEPNE METODY
LECZENIA

Przeszczep wioséw ]

[ Mikronaktuwanie skéry glowy Niskoenergetyczny laser Gssr\m]

Mezenchymalne komaorki
[ macierzyste ] [ Osocze bogatoptytkowe J

Rycina 5. Mozliwe metody leczenia lysienia androgenowego, [6,17,18]
LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Do farmakologicznego leczenia miejscowego u mezczyzn wykorzystywany
jest minoksydyl 5%. Doustnie stosowany jest finasteryd oraz dutasteryd off-label.
U kobiet do leczenia miesjcowego zaleca si¢ minoksydyl 2%. Poza wskazaniem
widniejacym w charakterystyce produktu leczniczego przepisywany jest minoksy-
dyl 5%. U pacjentek po zakonczeniu okresu prokreacyjnego lub po wykluczeniu
ciazy pod warunkiem stosowania skutecznej antykoncepcji mozna podawac oft-

-label finasteryd oraz dutasteryd doustnie [3,6].
Minoksydyl

Minoksydyl indukuje podzialy komérkowe w opuszce i brodawce whosa,
przez co stymuluje wzrost wloséw [17].

W badaniu Olsen i wsp. u 62% badanych mezczyzn z AGA, stosujacych
minoksydyl 5% oraz u 44% pacjentéw stosujacych minoksydyl 2% po 48 tygo-
dniach stwierdzono odrost wloséw. Odnotowano réwniez szybszy maksymalny
efekt przy zastosowaniu minoksydylu 5% (ok. 8 tygodni) w poréwnaniu z 2%
(16 tygodni) [19,20].

Przejsciowym dziataniem niepozadanym wystgpujacym migdzy 6. a 8. tygo-
dniem leczenia minoksydylem moze by¢ lysienie telogenowe. Rzadziej wystepuje
hipertrichoza twarzy, $wiad czy kontaktowe zapalenie skéry glowy [17].
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Inhibitory 50-reduktazy

Finasteryd jest jedynym lekiem doustnym zarejestrowanym w Polsce
do leczenia AGA u mezczyzn. U stosujacych go mezezyzn zahamowanie progre-
sji choroby uzyskato $rednio 90% badanych, a cz¢$ciowe odwrécenie proceséw
lysienia - u 37-54% mezczyzn po 12 miesiacach leczenia [17]. U kobiet, z po-
wodu rozbiezno$ci danych i slabych efektéw dzialania, jest on obecnie rzadko
stosowany [6].

Finasteryd jest dobrze tolerowany przez wigkszo$¢ pacjentéw. Opisane zosta-
ty przypadki zaburzen funkeji seksualnych u mezczyzn oraz zaburzenia nastroju
wystepujace u obu plei. Leki antyandrogenne majg dzialanie teratogenne [6,17].

Dutasteryd bardziej niz finasteryd zmniejsza stgzenie DHT w surowicy, ma
dtuzszy czas péltrwania i stosowany przez 24 tygodnie w dawce 0,5 mg/d w le-
czeniu AGA u mezczyzn wykazal si¢ wigksza skutecznoscia w poréwnaniu z fina-
sterydem [17,21 22].

Podsumowanie farmakoterapii

Terapia wylacznie farmakologiczna jest dtugotrwala i uzalezniona od regu-
larnego stosowania zaleconych preparatéw. Po odstawieniu leczenia mozliwa jest

utrata wszystkich odzyskanych wloséw [17,21,22].
MIKRONAKEUWANIE SKORY GEOWY

W wyniku powtarzanej traumatyzacji skéry owlosionej glowy zostaje wy-
zwolony proces analogiczny do gojenia rany. W obrebie mieszkéw wlosowych
dochodzi do pobudzenia proceséw regeneracyjnych - wytwarzania cytokin i czyn-
nikéw wzrostu, ktére indukujg faz¢ anagenu [6,17]. Istnieje badanie, w ktérym
wykazano, ze technika ta moze réwniez zwigksza¢ skuteczno$é¢ leczenia miejsco-
wego 5% minoksydylem [6,17,23].

Dane z pi$miennictwa nie sa jednak wystarczajace, aby rekomendowac
t¢ metode terapeutyczng w leczeniu AGA [17].

NISKOENERGETYCZNY LASER 655 NM

Laser niskoenergetyczny ma dzialanie przeciwzapalne i przeciwobrzgko-

we, powoduje zmniejszenie dolegliwosci bolowych, wspomaga gojenie si¢ ran,
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skuteczno$¢ antybiotykoterapii. Wplywa réwniez na odpornos¢ i poprawe
miejscowego krazenia krwi [24]. Badania sugeruja, ze na terapi¢ laserowg naj-
lepiej reaguja pacjenci z III i IV stopniem w klasyfikacji Hamiltona-Norwooda
i i Il stopniem w klasyfikacji Ludwiga [25]. Przewaga opisywanej metody jest
mozliwo$¢ wykonywania jej samodzielnie przez pacjentéw. Ponadto zabiegi
nie s czasochlonne, poniewaz trwajg jedynie 20 minut i s3 powtarzane 3 razy
w tygodniu [6].

Jedynym zglaszanym dzialaniem niepozadanym bylo tymczasowe wystapie-
nie lysienia telogenowego rozwijajacego si¢ w ciggu pierwszych 1-2 miesiccy, kt6-
re zanikalo przy dalszym stosowaniu. Istnieje potrzeba przeprowadzenia dalszych
badan z udzialem wickszej liczby pacjentéw w celu ustalenia skutecznosci metody

oraz potencjalnego wplywu na zmiany dysplastyczne na skérze glowy [25].
PRZESZCZEP WELOSOW

Idealnymi pacjentami do przeszczepu wloséw sg mezczyzni z duzym za-
geszczeniem wloséw w okolicy potylicznej, skad pobiera si¢ wlosy i lysieniem
obejmujacym gléwnie okolice czolows, u ktérych doszto do spontanicznej stabi-
lizacji tysienia lub wéwczas gdy choroba jest dobrze kontrolowana przez stosowa-
na farmakoterapig. Jednostki wlosowe zawierajace 1-4 mieszki wloséw z okolicy
potylicznej niewrazliwej na androgeny zachowuja swoje wlasciwosci po przesz-
czepieniu w okolice androgenozalezne. Efekt ostateczny jest widoczny po uply-
wie 6-8 miesi¢cy [6,17,26].

Przeszczep wloséw jest kosztowns, ale stosunkowo bezpieczng procedura.
Najczeéciej zglaszane sa bdl oraz swedzenie okolicy, ktérej dotyczyl zabieg. Istnie-
je réwniez ryzyko powaznych powiktan, takich jak infekcja oraz martwica skory
glowy [27,28].

OSOCZE BOGATOPLYTKOWE
W LECZENIU LYSIENIA ANDROGENOWEGO

Osocze bogatoplytkowe (ang. platelet rich plasma, PRP) to autologiczny
preparat krwiopochodny zawierajacy skoncentrowane plytki krwi (ang. plateless,
PLT), ktére sg zawieszone w niewielkiej objetosci osocza. Otrzymuje sig je z krwi
obwodowej pobranej od pacjenta. Odwirowanie powoduje rozdzielenie poszcze-
gblnych elementéw morfotycznych zaleznie od ich cigzaru, co skutkuje zageszcze-
niem PLT. W cytoplazmach plytek krwi wystepuja ziarnistosci, zawierajace
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liczne mediatory biologiczne: transformujacy czynnik wzrostu B, plytkopochod-
ny czynnik wzrostu, czynniki wzrostu fibroblastow (ang. fibroblast growth factor,
FGEF), czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego (ang. vascular endothelial gro-
wth factor, VEGF), czy tez insulinopodobny czynnik wzrostu 1, a na powierzchni
znajduja si¢ glikoproteiny spelniajace funkcje receptorowe. Dzigki tym czynni-
kom mozliwe jest wspomaganie proceséw regeneracyjnych tkanek ze wzgledu
na stymulacj¢ proliferacji komérek oraz produkcje macierzy pozakomérkowej.
VEGF i FGF stymulujg angiogenezg, a tworzenie nowych naczyni sprzyja poja-
wieniu si¢ makrofagéw, ktére — uwalniajac whasne cytokiny i czynniki wzrosto-
we — stymulujg dalszg regeneracje [29-31].

PRP jest wykorzystywane w stomatologii, chirurgii, ortopedii, dermatologii
oraz medycynie estetycznej [32-34].

Przebieg zabiegu

Z zyly tokciowej kazdego pacjenta pobiera si¢ krew pelna do zestawu PRP
i natychmiast umieszcza w wiréwcee o predkosci 3000 rpm przez 15 min. Pobra-
nie 30 ml krwi zylnej da 3-5 cm3 PRP, w zaleznosci od wyjsciowej liczby plytek
krwi u danej osoby.

Pierwszy etap wirowania przeprowadza w celu oddzielenia czerwonych krwi-
nek od pozostatej objetosci krwi pelnej. W efekcie formuja si¢ trzy warstwy: gor-
na, zawierajaca gléwnie plytki krwi i biale krwinki; srodkowa cienka warstwa,
czyli kozuszek leukocytarny bogaty w biale krwinki oraz dolna warstwe skfadaja-
cg si¢ gtéwnie z czerwonych krwinek. W celu wytworzenia PRP, gérng warstwe
oraz kozuszek leukocytarny przenosi si¢ do pustej sterylnej probéwki. Nastepnie
przeprowadza si¢ drugi etap wirowania. Z uzyskanego materialu z dolnej 1/3
probki wytwarzane jest PRP.

Nastepnie pobrane osocze wstrzykiwane jest za pomocg wielokrotnych mi-

kroiniekeji w skére glowy pacjentéw [35].
Skutecznosé metody

W ostatniej dekadzie coraz popularniejsze stalo si¢ uzywanie PRP w leczeniu
lysienia androgenowego.

W 2015 r. Gentile et al. przeprowadzili badanie na 23 pacjentach plci
meskiej, w wicku 19 - 63 lata, kt6rych lysienie odpowiadato stopniom miedzy
ITa, a IV skali Norwooda-Hamiltona. U kazdego pacjenta cz¢é¢ glowy objeta
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lysieniem zostata podzielona na 4 obszary: czotowy, ciemieniowy, wierzchotkowy
i potyliczny. Po uprzednim oczyszczeniu okolic zabiegu 70% roztworem alko-
holu, wstrzyknigte zostalo PRP w dawce 0,1 ml/cm? (rycina 6.). Wykorzystano
igle o wymiarach 0,3 x 13 mm. Pacjentom z lysieniem okolicy czolowej i cie-
mieniowej iniekcje PRP zostaly wykonane tylko w okolicy czolowej; w okolicy
ciemieniowej zastosowano 0,9% roztwér soli fizjologicznej. Pacjentom z wypa-
daniem wloséw w czedci ciemieniowej i wierzchotkowej podano PRP tylko w cie-

mieniowg cz¢$¢ owlosionej skéry glowy, a obszar wierzchotka traktowano 0,9%

roztworem soli fizjologicznej. Zabieg powtérzono jeszcze 2 razy w odstgpach

co 30 dni [36].

Rycina 6. Iniekcja PRP; (A): Poczatkowa iniekcja PRP w linii czotowej. (B): Pod koniec wstrzyk-
niecia PRP, [36]

Po 3 miesigcach od pierwszego zabiegu, gesto$¢ wloséw w miejscach poda-
nia PRP zwigkszyta si¢ $rednio o 45,9 wlosy na cm?, a w miejscach zastosowania
roztworu soli fizjologicznej zmniejszyla si¢ $rednio o 3.8 wlosy na cm® Po 12
miesigcach od pierwszego zabiegu nawrét lysienia zglosito 4 pacjentéw z gru-
py leczonej PRP (17,4%). Podczas leczenia nie odnotowano zadnych efektéw
ubocznych [36,37].

Gupta et al. w 2017 przeprowadzili badanie na grupie 30 mezczyzn w wie-
ku 20-50 lat, ktorych lysienie odpowiadalo etapom skali Norwooda-Hamiltona
miedzy III, a VI. Pacjentom podawano PRP w 6 zabiegach, odbywajacych si¢
co 15 dni. Po 2 miesiacach 28 (93,3%) pacjentéw zglosito zahamowanie lysie-
nia, z czego 20 (66,7%) zaobserwowalo wzrost wloséw. 11 (36,7%) pacjentéw
zauwazylo réwniez poprawe jakosci wloséw pod wzgledem tekstury. Pacjenci
z mniejszym stopniem lysienia, jak réwniez ci, ktdrzy lysieli od krétszego czasu
uzyskiwali lepsze efekty terapii. Zaden z pacjentéw nie zglosit wystapienia niepo-

zadanych efektéw ubocznych leczenia [38].
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W badaniu kontrolowanym placebo, Alves et al. poréwnywali skutecznos¢
zastosowania PRP u 12 mezczyzn i 13 kobiet. Skalp kazdego pacjenta zostat po-
dzielony na dwie czgsci. Na jedna strong¢ podawano PRP, a na druga - placebo,
czyli rozewor soli fizjologicznej. U wszystkich pacjentéw na stronie leczonej PRP
stwierdzono istotne statystycznie zwickszenie gestosci wloséw po 3 i po 6 miesia-
cach od zabiegu do 179,9 + 62,7 mieszkéw wlosowych/cm? [39].

Anitua et al. w 2017 opisali badanie, w ktérym brato udzial 19 pacjentéw ze
zdiagnozowanym AGA. Zastosowano terapi¢ z uzyciem PRP, podanego w serii
5 zabiegéw. Po roku poréwnano gestos¢ whoséw. Ulegla ona poprawie z 117 + 29
mieszkéw wlosowych/cm? przed iniekcja PRP w poréwnaniu z 156 + 36 miesz-
kéw wlosowych/cm? po uplywie roku. Az 15 (78,9%) pacjentéw zaobserwowato
zahamowanie procesu lysienia, 13 (68,4%) z nich zadeklarowalo poprawe jakosci
i gestosci wloséw, a 11 (57,9%) wyrazito cheé¢ kontynuowania terapii. Oprécz
lokalnego zaczerwienienia i obrzeku okolicy poddanej zabiegowi, znikajacych po
24 godzinach, nie odnotowano efektéw ubocznych zastosowanego leczenia [40].

Butt et al. opisali wyniki badari 20 mezczyzn i 10 kobiet z AGA leczonych
PRP w okresie od lutego 2017 r. do listopada 2017 r. Srednia gestosé¢ whoséw
przed zabiegiem wyniosta 34,18 + 14,36/cm? Po 6 miesiacach $rednie zageszcze-
nie wloséw wzrosto do 50,20+ 15,91/cm?. Zaden z pacjentéw nie zglosit obja-
woéw niepozadanych po leczeniu [41].

W badaniu podwéjnie §lepym kontrolowanym placebo, przeprowadzonym
przez Puig et al. na grupie 26 kobiet z FPHL w stopniu II klasyfikacji Ludwiga,
nie wykazano statystycznie istotnej poprawy liczby wloséw. Jednak odpowiedzi
udzielone przez pacjentéw w ankietach sugerujg korzys$¢ terapeutyczng leczenia
PRP - 13,3% pacjentéw, w poréwnaniu z 0% w grupie placebo, doswiadczyto
poprawy jakosci wloséw pod wzgledem tekstury oraz zahamowanie procesu wy-
padania wlosow [42].

Iniekcje PRP znaczaco zwigkszyly liczbe mieszkéw wlosowych, grubos¢
i gestos¢ wloséw. Pacjenci zglaszali ogélna satysfakcje z leczenia PRP. Wazny-
mi czynnikiem wplywajacym na skuteczno$¢ zastosowania PRP jest liczba plytek
krwi - im wigksza, tym bardziej skuteczna byta terapia [35-44].

Odnotowane zostaly jedynie przejsciowe, tagodne skutki uboczne, w tym
miejscowy bél, krwawienie i podraznienia [35-43].

Chociaz PRP jest bezpieczna metoda i powoduje minimalne skutki uboczne,
istnieja pewne przeciwwskazania, ktére nalezy wzia¢ pod uwage. Bezwzgledny-

mi przeciwwskazaniami do zabiegu s3: krytyczna matoplytkowos¢, dysfunkcja
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plytek krwi, niestabilno$¢ hemodynamiczna, posocznica oraz miejscowe zaka-

zenie skory glowy [44].

MEZENCHYMALNE KOMORKI MACIERZYSTE
W LECZENIU LYSIENIA ANDROGENOWEGO

Mezenchymalne komérki macierzyste (ang. mesenchymal stem cells, MSC)
to multipotencjalne komérki progenitorowe zdolne do réznicowania si¢ w kie-
runku tkanki kostnej, chrzestnej i tuszczowej.

Mechanizm ich dziatania nie zostal jeszcze do korica poznany, jednak wy-
niki badan pozwalaja zauwazy¢, ze MSC posiadaja wysoka zdolno$¢ do immu-
nomodulagji, regeneracji i gojenia uszkodzonych tkanek. Reguluja wydzielanie
parakrynnych czynnikéw wzrostu, cytokin, czynnikéw antyfibroskopowych
i mediatoréw angiogennych

Dzigki zdolnosci do samoodnawiania i réznicowania si¢ w wyspecjalizowa-
ne komérki o okreslonych funkcjach oraz whasciwosciom immunomodulujacym
i przeciwzapalnym, mozliwe stalo si¢ ich wykorzystanie w medycynie [45-47].

Zeby komérka mogta zostaé zaklasyfikowana jako MSC, musi spetnié¢ kryte-
ria, ustalone przez Migdzynarodowe Stowarzyszenie Terapii Komérkowej (/nter-

national Society for Cellular Therapy, ISCT), do ktérych naleza:

*  zdolnos¢ do adhezji do tworzywa sztucznego w kulturze komérkowe;.

*  ckspresja antygenéw powierzchniowych CD105, CD90 i CD73 przy
braku innych antygenéw krwiotwérezych typu CD34, CD45, CD14
lub CD11b, CD790 lub CD19 oraz czasteczek HLA-DR.

*  duza plastycznos¢ réznicowania do osteoblastow, adipocytéw i chond-
rocytéw in vitro w standardowych warunkach hodowlanych [45,48,49].

MSC mogg by¢ pozyskane ze szpiku kostnego, tkanki thuszczowej, krwi
pepowinowej, pgpowiny, miazgi z¢ba, okostnej, blony maziowej, skéry wiha-
$ciwej, zdrowych mieszkéw wlosowych, krwi obwodowej, wigzadel przyzebia,
czy tez z ptynu owodniowego [45-47,50], (rycina 7.).

151



MARIA ZAK, KAMILA TOKARCZYK, OLA WYBRANIEC, WIKTORIA WOJCIK I INNI

[ Szpik kostny

[ Skora wlasciwa Tkanka tluszczowa ]

Krew obwodowa Skéra
[ MEZENCHYMALNE ]
KOMORKI
MACIERZYSTE
[ Mieszki wiosowe Miazga z¢ba J

Rycina 7. Gléwne zrédta mezenchymalnych komérek macierzystych, [45-47, 50]

Przebieg zabiegu

W leczeniu AGA zastosowanie maja najczesciej komorki macierzyste pocho-
dzace z mieszkéw whosowych (ang. hair follicle-derived stem cells, HFSCs) oraz po-
chodzace z tkanki duszczowej (ang. adipose tissue-derived stem cells, ADSCs) [50].

Przed rozpocz¢ciem zabiegu, konieczne jest przeprowadzenie szczegdtowej
analizy stanu skéry glowy pacjenta w celu kwalifikacji do leczenia. MSC pobiera-
ne s3 za pomocg nakluwacza biopsyjnego o $rednicy 2,5 mm z obszaru potylicz-
nego skéry glowy (HFSCs) lub tkanki thuszczowej (ADSCs) pacjenta, wigc jest
to przeszczep autologiczny. Sa one rozdrabniane, mieszane z solg fizjologiczng
i filtrowane az do uzyskania koncentratu komérek, ktéry za pomoca cienkiej igly

wstrzykiwany jest w obszar poddawany leczeniu [50,51].
Skuteczno$é metody

Wstepne wyniki, uzyskane w badaniach nad wykorzystaniem MSC w lecze-
niu AGA sa obiecujace. W wyniku wydzielania czynnikéw wzrostu, chemokin

i egzosoméw prowadza do intensyfikacji namnazania komérek i nasilenia angio-

genezy, w efekcie czego pobudzajg regeneracje mieszkéw wlosowych [52,53].
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W badaniu opublikowanym przez Ruiz et al. w 2019 zastosowano HFSCs.
Bralo w nim udzial 100 pacjentéw. Juz po 2 miesiacach leczenia sredni wzrost
catkowitej gestosci wloséw wynidst 30% + 3,0% w poréwnaniu z warto$ciami
wyjéciowymi. Analiza dermoskopowa skéry glowy wykazata poprawe gestosci
wloséw réwniez po 4 i 6 miesiacach od zabiegu. Nie zostaly zgloszone zadne
efekty uboczne [54].

Miedzy wrzesniem 2019, a sierpniem 2020 Zari et al. przeprowadzili bada-
nie z uzyciem autologicznych mikroprzeszczepéw komoérkowych zawierajacych
HEFSC na 140 pacjentach w wieku 18-65 lat z potwierdzonym AGA w stop-
niu II-IV wg. Sinclaira (kobiety) lub w stopniu II-IV Hamiltona-Norwooda
(mezczyini). Skuteczno$¢ oceniano po 1-6 miesiacach od zabiegu. Wykazano,
ze w zaleznosci od obszaru skéry glowy nastapit wzrost $redniej gestosci wloséw
0 4,5-7,12 wlosa/cm? [55].

W 2017 r. Gentile i in. wykorzystali HFSC u 11 pacjentéw w wieku
od 38 do 61 lat dotkni¢tych AGA w stopniu III-V w skali Norwooda-Hamil-
tona. Przeprowadzono dwie sesje wstrzykni¢¢ w odstepie 60 dni. U pacjentéw
z alopecja okolicy czotowej i ciemieniowej zastrzyki HFSC podawano wylacznie
w przednig cze$¢ skéry glowy, a iniekcje placebo (. sél fizjologiczna) w okoli-
ce ciemieniowe. U pacjentéw z wypadaniem wloséw ograniczonym do okoli-
cy ciemieniowej i wierzchotkowej, HFSC wstrzyknigto w okolice ciemieniowa,
a placebo w wierzcholek skéry glowy. Gestos$¢ whoséw po 23 tygodniach wzrosta
0 29% * 5% w obszarze poddanym zabiegowi i o mniej niz 1% w przypad-
ku obszaru placebo. Przedstawione wyniki pozwolily na postawienie hipotezy,
ze komoérki macierzyste moga usprawni¢ tworzenie nowych mieszkéw whoso-
wych, ktéra moze zostaé potwierdzona w kolejnych badaniach. Nie zgloszono
zadnych powaznych skutkéw ubocznych [56].

Shin et al. w 2015 r. opisali obserwacj¢ wynikéw leczenia u 27 pacjentéw
z FPHL po zastosowaniu ADSC. Aplikacja MSC co tydzieri przez 12 tygodni
wykazaka skutecznos¢ tej metody. Gesto$¢ whoséw wzrosta z 105,4 do 122,7 who-
séw/cm?, co stanowi wzrost o 16,4%, a ich grubo$¢ wzrosta 0 11.3%, z 57,5 mb
do 64,0 mb. Zadna z pacjentek nie zglosita efektéw ubocznych [57].

Tak i in. przeprowadzili w 2015 r. podwéjnie §lepe, randomizowane bada-
nie kliniczne kontrolowane placebo, w ktérym wzielo udzial 9 kobiet oraz 29
mezczyzn, u ktdrych zdiagnozowano AGA. Wyrdzniono dwie grupy: w grupie
badawczej, liczacej 19 0séb, uczestnicy otrzymywali ADSC; w grupie kontrolnej
19 uczestnikom podawano placebo. ADSC byly stosowane u pacjentéw dwa razy

dziennie przez 16 tygodni. Po tym czasie ocena na podstawie fototrichogramu
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wykazala, ze gestos¢ wloséw byla istotnie nizsza w grupie kontrolnej, niz grupie
badawczej (13,95 + 4,01 vs. 17,58 + 4,13 wlosa/cm?). Nie stwierdzono istotnej
réznicy w grubosci wloséw pomiedzy grupami. W trakcie badania pieciu pa-
¢jentéw zglosilo tagodne dziatania niepozadane, ktdre ustapily bez jakiejkolwiek
interwencji medycznej [58].

Zastosowanie iniekcji z ADSC polaczone z miejscowym stosowaniem mi-
noksydylu 5% moze by¢ potencjalnie korzystne w leczeniu AGA. W 2021 r.
Legiawati et al. przeprowadzili wéréd 37 mezczyzn dotknigtych AGA w stopniu
II-VI w skali Norwooda-Hamiltona randomizowane badanie kliniczne kontro-
lowane placebo. Na jednej polowie skéry glowy kazdego badanego zastosowano
$§rédskérny zastrzyk 2 ml ADSC; na drugiej stronie podano 2 ml 0,9% NaCl
jako placebo. Po wstrzyknigciu pacjenci stosowali miejscowo 5% minoksydyl
dwa razy dziennie. Po 6 tygodniach na podstawie zdje¢ i trichoskanu oceniono
efekty terapii. Liczba wloséw, gestoé¢ i $rednia grubos¢ wloséw znacznie wzro-
sty po obu stronach. Podczas ostatniej sesji zabiegowej pacjenci zostali popro-
szeni o ocenienie efektow zastosowanego leczenia w skali od 1 (niezadowolony)
do 7 (bardzo zadowolony). 30 pacjentéw (81,08%) stwierdzilo, ze jest bardzo
zadowolonych z wyniku (7 punktéw), a 7 pozostatych (18,91%) bylo zadowo-
lonych (6 punktéw). Wickszos¢ pacjentéw skarzyla si¢ na fagodne miejscowe
podraznienie, swedzenie i zapalenie mieszkéw wlosowych podczas leczenia mi-
noksydylem, a u jednego uczestnika rozwinglo si¢ kontaktowe zapalenie skéry
po 2 tygodniach stosowania leku. Zastosowano leczenie miejscowymi steroidami
i doustnymi lekami przeciwhistaminowymi [59].

Poza pooperacyjnym bélem i podraznieniem skéry glowy oraz bélem
w miejscu pobrania tkanki potrzebnej do wytworzenia MSC, nie odnotowano
znacznych efektéw niepozadanych po zabiegu. [50-60].

Ostrzykiwanie skéry glowy preparatem z komérkami macierzystymi jest
zwykle zabiegiem jednorazowym i bardzo skutecznym, lecz w wybranych sytu-
acjach klinicznych moze konieczne by¢ powtdrzenie zabiegu. Pacjenci z mniej-
szym stopniem lysienia, jak réwniez ci, ktorzy lysieli od krétszego czasu lepiej
reagowali na terapi¢ [50,54-58].

DYSKUSJA
Whosy petnia funkcje termoregulacji oraz ochrony przed czynnikami fizycz-

nymi, mechanicznymi oraz chemicznymi. Maja réwniez znaczenie estetyczne.

Lysienie androgenowe znaczaco obniza jako$¢ zycia, a kazdy pacjent zmagajacy
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si¢ z nim wymaga indywidualnego, wielospecjalistycznego podejécia. Stosowa-
nych jest wiele metod leczenia. R6znig si¢ one czasem trwania oraz skutecznoscia
terapii, mozliwymi dzialaniami niepozadanymi oraz trwaloscig efektu lecznicze-
go. Leczenie wylacznie farmakologiczne jest skuteczne, lecz wiaze si¢ z uciazli-
wym braniem tabletek przez cale zycie i mozliwymi nawrotami po przerwaniu
leczenia. Przeszczep wloséw jest procedura kosztowna, lecz przynoszaca dobre
efekty lecznicze, a zarazem kosmetyczne. Pacjenci kwalifikowani do zabiegu
musza spetnia¢ okreslone kryteria - powinni by¢ dotknieci lysieniem obejmuja-
cym okolicg czolowa, a réwnoczes$nie mie¢ duze zaggszczenie wloséw w okolicy
potylicznej. Wazne réwniez jest, aby choroba byta dobrze kontrolowana przez
stosowang farmakoterapie. Efekty mikronakluwania skéry glowy oraz stosowa-
nia laseroterapii niskoenergetycznej sa obiecujace, lecz dane z pismiennictwa nie
s jeszcze wystarczajace, aby méc rekomendowac je, jako metodg terapeutyczna
w leczeniu lysienia androgenowego mezczyzn lub kobiet.

Iniekeje z osocza bogatoplytkowego staja si¢ coraz popularniejsze w wielu
dziedzinach medycyny, m.in.: w stomatologii, medycynie estetycznej, chirur-
gii, czy ortopedii. PRP to preparat krwiopochodny zawierajacy skoncentrowa-
ne plytki krwi zawieszone w niewielkiej objetosci osocza. W ich cytoplazmach
znajduja si¢ ziarnistosci, zawierajace liczne mediatory biologiczne. PRP jest réw-
niez wykorzystywane w dermatologii w terapii lysienia androgenowego. Wedlug
dostepnych badan, u pacjentéw w miejscach wstrzyknig¢ PRP gestos¢ whoséw
zwickszyla si¢ $rednio 0 20-50 wloséw/cm?. W jednym z przedstawionych badan
nie stwierdzono jednak skutecznosci leczenia. Zaobserwowano natomiast zaha-
mowanie postepu lysienia po leczeniu, a pacjenci zglosili subiektywne odczucie
poprawy jakosci i gestosci wloséw. Jest to rozwijajaca sig, obiecujaca technologia,
posiada jednak ograniczenia. Gtéwnie wynikaja one ze zbyt péznego zglaszania
si¢ pacjentéw, poniewaz obserwuje si¢ wyzsza skuteczno$¢ u pacjentéw z mniej-
szym nasileniem AGA oraz u pacjentéw z duzym z duzym odsetkiem wloséw
cienkich. Stosowanie PRP jest metoda stosunkowo bezpieczna, a do najczesciej
zglaszanych efektéw ubocznych nalezato lokalne zaczerwienienie i obrzek okolicy
skéry glowy.

W medycynie coraz wigksza role odgrywa terapia mezenchymalnymi ko-
moérkami macierzystymi. Znajduja one zastosowanie w leczeniu ran i oparzen.
Stosowane sg réwniez w odbudowie ukladu krwiotwérczego w przebiegu cho-
r6b krwi, np. biataczek. Przeprowadzone dotychczas badania sugeruja, ze MSC
sa takze obiecujaca metodg leczenia lysienia androgenowego zaréwno u kobiet,

jak i u mezczyzn. Wykazuja si¢ bowiem skuteczno$cia wicksza niz terapia PRP,
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gdyz po terapii MSC gestos¢ whoséw wzrosta Srednio o 15-30%. Na terapig le-
piej reagowali pacjenci, ktérzy lysieli od krétszego czasu. Zostaly zarejestrowane
fagodne efekty niepozadane, takie jak miejscowe swedzenie i podraznienie, ktére
nie mialy wickszego wplywu na pogorszenie jakosci zycia pacjentéw.

Jednak gléwnym problemem zwiazanym z oceng efektéw leczenia mezen-
chymalnymi komoérkami macierzystymi oraz osoczem bogatoplytkowym jest
obecny brak dhuzszej obserwacji wigkszej liczby pacjentéw oraz brak ustalonych
schematéw leczenia. Mimo to mamy nadzieje, ze dalszy rozwdj badan nad wy-
korzystaniem MSC i PRP potwierdzi optymistyczne wyniki przeprowadzonych
dotychczas analiz.

Liczymy na to, ze dalsza wspélpraca towarzystw dermatologicznych zaowo-
cuje opracowaniem nowych, skutecznych metod postgpowania z pacjentami do-

tknigtymi lysieniem androgenowym.
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INNOWACJE W LECZENIU
USZKODZEN RDZENIA KREGOWEGO:
HYDROZELE, BIOPRINTING 3D
I PRZYSZEOSC TERAPII REGENERACYJNYCH
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Aleksandra Kaluza, Nikita Skorgowski, Daria Rost
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Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: W wyniku cigzkiego urazu moze doj$¢ do uszkodzenia rdzenia kregowego
(ang. Spinal Cord Injury SCI), ktdry czgsto prowadzi do niepelnosprawnosci. Ze wzgledu na ogra-
niczone zdolnosci regeneracyjne tkanki nerwowej, leczenie pacjenta ze SCI wciaz stanowi duze wy-
zwanie dla wspélczesnej medycyny. Niemniej, ostatnie lata badari pokazuja, ze niedlugo moze na-
stapi¢ przefom w leczeniu urazéw rdzenia kregowego, co diametralnie wplynie na zycie dotknigtych
tym schorzeniem ludzi. W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach zaobserwowano, ze przesz-
czep komoérek macierzystych do rdzenia kregowego moze wywolywaé korzystne efekty poprzez
stworzenie sprzyjajacego $rodowiska dla regeneracji aksonéw i aktywacjg proceséw remielinizacji
wldkien nerwowych. Trwaja prace nad terapeutycznym uzyciem biokompatybilnych hydrozeli,
w tym z zastosowaniem technik 3D bioprintingu, ktére moga zrewolucjonizowaé regeneracje rdze-
nia kregowego. Niektére ze wspomnianych biomaterialéw wykazujg wlasciwos¢ podobna tkance
nerwowej - przewodno$¢ elektryczna, kedrej wykorzystanie sprzyja przekazywaniu miedzykomér-
kowych sygnaléw elektrycznych i przyspieszaniu regeneracji aksonéw neuronalnych. Oprécz tego,
hydrozele majg zdolno$¢ przenoszenia lekéw, co zwigksza szans¢ na powodzenie terapeutyczne.
Polscy naukowcy z uzyciem komérek ostonki wechowej doprowadzili do cz¢$ciowego przywrécenia
czucia i zdolnosci do ruchu po catkowitym przerwaniu rdzenia kregowego. Badania nad terapia-
mi opartymi na komdrkach macierzystych, biomateriatach oraz zaawansowanych technologiach
medycznych rozwijajg si¢ dynamicznie. W miar¢ postepéw w tych dziedzinach, istnieje nadzieja
na opracowanie skuteczniejszych metod regeneracji uszkodzonego rdzenia kregowego i poprawe
jakosci zycia oséb dotknietych SCI.

Stowa kluczowe: hydrozele, komérki, rdzer, regeneracja, uraz,
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Abstract: As a result of severe injury, damage to the spinal cord (SCI - Spinal Cord Injury)
can occur, often leading to disability. Due to the limited regenerative capacity of nervous tissue,
treating patients with SCI remains a significant challenge for modern medicine. Nevertheless,
recent years of research indicate that a breakthrough in spinal cord injury treatment may soon
occur, significantly impacting the lives of those affected by this condition. Studies conducted
on animals have shown that stem cell transplantation into the spinal cord can induce beneficial
effects by creating a conducive environment for axon regeneration and activating remyelination
processes of nerve fibers. Efforts are underway to therapeutically utilize biocompatible hydrogels,
including the application of 3D bioprinting techniques, which could revolutionize spinal cord
regeneration. Some of these biomaterials exhibit properties similar to nervous tissue - electrical
conductivity - which aids in the transmission of intercellular electrical signals and accelerates
the regeneration of neuronal axons. Additionally, hydrogelshave theability to deliver drugs, increasing
the likelihood of therapeutic success. Polish scientists have partially restored sensation
and movement capabilities after complete spinal cord injury using olfactory ensheathing
cells. Research on stem cell-based therapies, biomaterials, and advanced medical technologies
is progressing rapidly. With advancements in these fields, there is hope for developing more
effective methods for regenerating damaged spinal cords and improving the quality of life

for individuals affected by SCI.

Keywords: cells, cord, hydrogels, injury, regeneration

WSTEP

Uszkodzenia rdzenia kregowego (ang. spinal cord injury SCI), to powazne
stany zagrazajace pelnej sprawnosci pacjenta, ktdre moga pojawi¢ si¢ na skutek
zadzialania szkodliwego bodzca zewngtrznego (np. podczas uprawianego sportu,
wypadku komunikacyjnego) lub wystapi¢ na tle choroby, takiej jak guz, zwy-
rodnienie krazka miedzykregowego lub infekcja. Taki ostry lub przewlekly stan
wiaze si¢ z wystapieniem szeregu objawdéw jak: zaburzenia czucia, dysfunkcji ru-
chowej i probleméw o pochodzeniu autonomicznego uktadu nerwowego ponizej
miejsca uszkodzenia [1].

O rozleglosci problemu $wiadczy masa uszkodzen w organizmie utrudniaja-
cych funkcjonowanie, ktére wystepuja w zaleznosci od poziomu i kompletnosci
uszkodzenia rdzenia kregowego. Te réznorodne komplikacje maja pochodze-
nie neurogenne i moga wigza¢ si¢ nie tylko z wystapieniem charakterystycznej
dla szoku bradykardii i hipotonii, ale réwniez bélu neuropatycznego, zaburzen
kardiologicznych i oddechowych, dysfunkgji pecherza moczowego i erekgji oraz
motoryki przewodu pokarmowego [2-5]. Przewlekle, pacjenci z powodu ograni-
czonych funkeji ruchowych narazeni sg na wystapienie choréb metabolicznych,
otyloéci o pochodzeniu neurogennym i osteoporozy. Jak wida¢, nie jest to tylko

kwestia ograniczonej mobilnosci i utraty czucia [6-9].
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Opréez fizycznych zmian, nowa sytuacja jest trudna dla pacjenta i pociaga
za sobg zmiany w samopoczuciu oraz postrzeganiu jego osoby przez spoleczeri-
stwo. Na przyklad, w wyniku wypadku komunikacyjnego i doznania SCI, chory
okazuje si¢ by¢ niezdolny do wykonywania dotychczasowej pracy, a jego byt jest
uzalezniony od bliskich mu oséb. Nie mozna zapomnie¢ o kosztach leczenia i re-
habilitacji, ktérych oczekiwane efekty nie zawsze si¢ pojawiaja [10].

Wszystkie te kwestie sprawiaja, ze odnalezienie ztotego srodka wobec SCI

jest niesamowicie wazne.
PATOFIZJOLOGIA URAZU RDZENIA KREGOWEGO

Uszkodzenie rdzenia kregowego mozna podzieli¢ na fazg ostra (<48 godzin),
podostra (48 godzin do 14 dni), posrednia (14 dni do 6 miesi¢cy) i przewlekla
(> 6 miesigcy) [2]. Rozréznienie przyczyn urazu rdzenia kregowego na pierwotne
i wtérne umozliwia zrozumienie ztozonosci dalszych proceséw patofizjologicz-
nych, skladajacych si¢ na obraz choroby i ustalenie leczenia. Obrazenia pierwotne
zwiazane s3 z wystapieniem fizycznego ucisku na rdzen, rozciagania, rozerwa-
nia i krwawienia uszkadzajacego komérki nerwowe i oligodendrocyty. Zadzia-
fanie pierwotnego czynnika inicjuje kaskade wtérnych uszkodzen, zwiazanych
m.in. z niedokrwieniem i niedotlenieniem rdzenia kregowego oraz dziataniem
czynnikéw chemicznych stymulujacych apoptoze komérek rdzenia kregowego.
Dodatkowo, zdolnosci regeneracyjne tkanki nerwowej sa ograniczone [4, 11-12].
Powstawanie tzw. blizny glejowej od 2 tygodnia od uszkodzenia utrudnia napra-
we urazu [1]. Istnieja doniesienia o udziale blizny glejowej, tworzacej si¢ jako
nastgpstwo uszkodzenia w utrudnionej naprawie neuronéw. Po jej powstaniu,
tkanka nerwowa nie ma mozliwoséci wzrostu i regeneracji aksonéw [11].

Podejrzewa si¢, ze neurony i komérki glejowe powstaja nie tylko w zyciu
embrionalnym, ale takze w zyciu dorostym z nerwowych komoérek macierzy-
stych w OUN, w tym réwniez w rdzeniu kregowym [13-15]. Maja one zdolnos¢
do zwigkszania ilosci polaczert migdzykomoérkowych i synaps, dajac w ten spo-
s6b tkance nerwowej szans¢ na regeneracj¢ [16-20]. Tkanka nerwowa posiada
niezwykla umiejetno$¢ wzrostu i regeneracji aksonéw, chociaz powrét funkgji
zwykle jest niekompletny. Na niekorzy$¢ SCI, regeneracja o$rodkowego ukladu
nerwowego zachodzi trudniej niz w przypadku obwodowych nerwéw, ktére rege-
neruja si¢ tatwiej niz komérki OUN. Utrudniona regeneracja aksonéw w OUN
jest zwigzana z mniej efektywnym usuwaniem mieliny w miejscu urazu przez fa-

gocytujace komérki [4, 21]. Ujemnie na neurogeneze wplywa réwniez dziatanie
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prozapalne mikrogleju, natomiast interleukina 4 stymuluje odbudowe aksonéw
poprzez hamowanie wydzielania cytokin prozapalnych. Réwniez neuroprzekaz-
niki, takie jak glutaminian, kwas gamma-aminomastowy (GABA), acetylocholi-
na (Ach), dopamina i serotonina (5-HT) wzmagaja proliferacje i réznicowanie si¢
komérek nerwowych [22].

W przypadku wystapienia krwiaka, obrz¢ku czy kosci uciskajacych rdzen
kregowy, po chirurgicznej interwencji mozliwa jest stopniowa poprawa stanu
pacjenta, w zaleznoéci od wielkosci powstalych obrazedt w rdzeniu kreggowym
[23-25]. Naturalna poprawa motoryczna nastgpuje przede wszystkim w ciagu 6-9
miesigcy po urazie, natomiast pierwsze 3 miesiace sg szczegdlnie kluczowe, po-
niewaz wtedy najintensywniej zachodza procesy regeneracyjne. Konwersja urazu
catkowitego do niecatkowitego wystepuje czesciej w przypadku tetraplegii niz
paraplegii. Dalsza neurologiczna poprawa w catkowitym uszkodzeniu rdzenia

kregowego jest bardzo ograniczona po roku od urazu [26].
DOTYCHCZASOWE STRATEGIE LECZENIA SCI

W leczeniu SCI wspélczesna medycyna wykorzystuje techniki opierajace si¢
na poznanej patofizjologii uszkodzenia i wlasciwosciach tkanki nerwowej, cho¢
efekty leczenia czgsto nie sg satysfakcjonujace.

Pierwsza strategia opiera si¢ na powstrzymywaniu dalszych uszkodzen wéréd
neurondw, ktdre s3 nastgpstwem pierwotnego uszkodzenia. Mozemy uzyskac ten
efekt poprzez zastosowanie lekéw przeciwzapalnych (zazwyczaj jest to metylo-
prednizolon) oraz zwigkszenie perfuzji tlenowej. Ostra faza uszkodzenia wymaga
czasem podania noradrenaliny. Dalsze leczenie farmakologiczne moze wiazaé sig
z wdrozeniem antagonistéw kanaléw wapniowych i naloksonu [27-28].

Mozliwe jest zastosowanie bardziej inwazyjnej metody — dekompresji chi-
rurgicznej, ktéra umozliwia odciazenie rdzenia kregowego w przypadku pojawie-
nia si¢ krwawienia i/lub obrz¢ku, ktére poglebialyby uszkodzenie. W badaniu
poréwnujacym skuteczno$é wezesnie podjetej interwencji chirurgicznej (do 24h)
z péino podjeta (przynajmniej 2 tygodnie po urazie), okazalo sig, ze wczesne
leczenie chirurgiczne spowodowalo podobna poprawe motoryczng po roku od
urazu, jak opdznione leczenie chirurgiczne, ale wykazalo przyspieszony powrét
do zdrowia w pierwszych 6 miesiacach. Inne badanie, w ktérym wykonano
dekompresje¢ chirurgiczna u 0séb po urazie rdzenia kregowego, w ciagu 8 go-
dzin od urazu przynioslo pozytywne funkcjonalne i neurologiczne skutki
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dla pacjentéw. Wyniki sugeruja, ze wczesne leczenie chirurgiczne prowadzi
do szybszego powrotu do zdrowia neurologicznego [29-31].

Druga strategia wykorzystuje zdolno$¢ komérek nerwowych do regeneracji
oraz oddzialywanie czynnikéw wzrostu na neurony, ktére aktywuja je do na-
prawy. Leczenie obejmuje takze interwencj¢ chirurgiczna, przeszczep komérek
macierzystych oraz tlenoterapi¢ hiperbaryczng [27].

Obie strategie maja jednak ograniczona skuteczno$¢. Prawidtowo prowadzo-
na terapia powinna opiera¢ si¢ na promowaniu neuronalnej regeneracji i hamo-
waniu dziatania czynnikéw prozapalnych, co powstrzyma poglebianie uszkodzen.
Stymulacja wzrostu i regeneracji aksonéw moze prowadzi¢ do naprawy rdzenia
kregowego po urazie [27].

Leczenie i rehabilitacja obejmujaca m.in. przezczaszkowy stymulacje ma-
gnetyczna, funkcjonalna stymulacje elektryczna i trening na biezni wspomaga-
nej, poprawiaja funkcje ruchowe [32]. Cwiczenia fizyczne koticzyn gérnych po
uszkodzeniu szyjnego odcinka rdzenia kregowego, razem z weze$niej wymienio-
nymi terapiami przyczyniaja si¢ do wzrostu sity mig$niowej, poszerzania funk-
cji koficzyn gérnych i aktywnosci codziennej lub zwigkszenia jakosci zycia [33].
Zatem wazne jest, aby nie poprzestawa¢ na chirurgicznych i farmakologicznych
interwencjach, ale kontynuowa¢ prace nad usprawnianiem motoryki ciata po SCI.

Pomimo aktualnie stosowanych rozwiazan, wciaz brakuje w medycynie wla-
$ciwego leczenia, przywracajacego w pelni funkcje rdzenia kregowego po jego
ciezkich urazach.

NOWE MOZLIWOSCI - HYDROZELE

Celem zwigkszenia skutecznosci leczenia SCI poswigcono uwage nowym,
biokompatybilnym materiatom - hydrozelom. Sa to uwodnione materialy, ktére
w zaleznoéci od rodzaju zastosowanego w produkcji polimeru nabierajg réznych
whasciwosci. Z hydrozelami spotykamy si¢ na co dzieri - znajdziemy je w soczew-
kach kontaktowych, implantach, cewnikach, szwach, pod postacia lekéw i opa-
trunkéw na rany [34-35]. Oprécz wysokiej biokompatybilnosci (dzigki tej whasci-
wosci nie wzbudzaja odpowiedzi immunologicznej) hydrozele charakteryzuja si¢
réwniez biodegradowalnoscia i plastycznoscia [36-38]. Kontrolowana degradacja
wiaze si¢ jednocze$nie z predkoscig uwalniania leku, czynnikéw wzrostu czy ko-
morek macierzystych [36].

Uzycie odpowiednio porowatych materialéw do wyprodukowania hydro-

zelu nadaje stworzonej konstrukeji wlasciwosci adhezyjne dla komérek, dzigki
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czemu mozliwa staje si¢ ich skuteczna transplantacja w docelowe miejsce w kon-
tekscie SCI. Dodatkowa modyfikacja za pomoca peptydéw adhezyjnych moze
wzmocnié te whadciwosé [39-40].

Dzi¢ki duzej zawartoéci wody, osiagaja wlasciwosci mechaniczne podobne
tkankom naturalnym, a wspétczesne techniki bioinzynierii umozliwiaja wypro-
dukowanie hydrozelu o wlasciwosciach zblizonych do tkanki nerwowej [41].

Hydrozele majg za zadanie stanowi¢ macierz zewnatrzkomérkowa neuro-
néw. Wykorzystuje si¢ ich zdolno§¢ do zwigkszania st¢zenia leku i czynnikéw
wzrostu w miejscu uszkodzenia, co dodatkowo przyspiesza regeneracje. Potrafig
zwickszy¢ przezywalno$¢ neuronéw i stymulowaé ich réznicowanie dzigki two-
rzeniu idealnego dla nich mikrosrodowiska. Powolne uwalnianie bioaktywnych
czynnikéw lub lekéw umozliwia osiagniccie trwalego i stabilnego uwalniania
oraz lepsza wydajno$¢ [1, 11, 27].

Dzialanie przeszczepionego hydrozelu opiera si¢ na kilku zasadach.
Po pierwsze, hydrozele uzupelniaja ubytek powstaly, jako skutek uszkodzenia.
Po drugie, dzigki przewodnosci elektrycznej moga nasladowaé funkcje tkanki
nerwowej. Ponadto, odpowiednia bioelektryczno$¢ hamuje tworzenie blizny,
a przekaznictwo sygnatéw bioelektrycznych moze nada¢ odpowiedni kierunek
wzrostu aksondw i przyspieszy¢ naprawe ubytku rdzenia kregowego [42].

Materialy tworzace hydrozele dzielimy na naturalne, syntetyczne
oraz mieszane [27].

Do najbardziej znanych naturalnych materiatéw wykorzystywanych
do syntezy hydrozeli naleza: kolagen, zelatyna, alginian, agaroza, kwas hialuro-
nowy, chitosan, fibryna i fibronektyna. Ten rodzaj hydrozeli, ze wzgledu na ich
biokompatybilny i biodegradowalny charakter, jest dobrym wyborem w terapii
urazu rdzenia kregowego [43-45].

Kolagen i kwas hialuronowy, to gléwne komponenty macierzy pozakomor-
kowej osrodkowego uktadu nerwowego, ktére z duza tatwoscia stwarzaja natu-
ralne $rodowisko dla czynnikéw wzrostu czy komérek macierzystych. Podobnie,
jak inne naturalne hydrozelowe substancje, majg tendencj¢ do hamowania powsta-
wania widknistej blizny glejowej, stymulujg angiogeneze i odbudowe neuronéw.
W dos$wiadczeniu na myszach, wstrzyknigcie pltynnego kolagenowego hydrozelu,
w celu naprawy uszkodzonego rdzenia kregowego myszy, prosto w miejsce uszko-
dzenia umozliwilo szybkie zzelowanie i wytworzenie ciaglej struktury. Oprécz
tego, podany kolagen promowal migracje komérek nerwowych i regeneracje
aksonéw neuronalnych oraz sekrecje BDNF (ang. brain-derived neurotrophic

Jactor) i NT-3 (ang. neurotrophin-3) [36, 45-46].
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Ciekawa substancjq biologiczng jest fibronektyna, bioraca udzial w adhezji
i réznicowaniu komérek. Fibronektyna potrafi stymulowaé komérki macierzyste
do przeksztalcenia w komérki prekursorowe dla oligodendrocytéw i aktywowaé
procesy naprawcze. Wykazano, ze polaczenie fibronektyny z fibryng skuteczniej
pobudza do wzrostu aksony niz dzialanie fibronektyny w pojedynke [45, 47-48].

Wysoce docenianym polisacharydem jest chitosan, naturalny poli-
mer pochodzacy z chityny, ktéry czesto jest stosowany w syntezie badanych
hydrozeli [49-51].

Alginian sodu to $wietny nosnik leku do miejsca urazu, takze wykorzysty-
wany w pracach badawczych naukowcéw [46, 52-53]. Hydrozel alginianowo-
sodowy lepiej dziala samodzielnie, jako hydrozelowe rusztowanie niz w potacze-
niu z kwasem hialuronowym lub fibronektyna. Kolejne badanie nad tym rodza-
jem hydrozelu, pod postacia gabki alginianowej wszczepionej do szczurzego mo-
delu z urazem rdzenia kregowego przyniosto obiecujace wyniki. Po 21 tygodniach
od operacji zaobserwowano regeneracj¢ aksonéw i stwierdzono ewidentna obec-
no$¢ funkcjonalnych synaps [36].

Zastosowanie znajduje réwniez zelatyna, ze wzgledu na jej podobienstwo
do wlasciwosci kolagenu oraz zdolnosci zelatyny do dostarczania lekéw [54].

Hydrozele syntetyczne posiadaja w swojej budowie sztuczne skladniki,
takie jak metakrylan i glikol polietylenowy. Poprzez ich modyfikacje mozna
poprawi¢ ich degradowalnos¢, adhezje komérkowa, obnizy¢ immunogennosé
i zwigkszy¢ skutecznos$¢ dzialania, dzigki czemu powstanie hydrozel syntetyczny
posiadajacy mozliwie najbardziej podobne whasciwosci do naturalnego [27, 55-57].

Dzigki wszystkim tym cechom powstajg specjalne hydrozelowe rusztowania,

shuzace naprawie rdzenia kregowego.
Hydrozelowe rusztowania

Hydrozelowe rusztowania mozna zaaplikowaé, jako wypelnienie przerwane-
go miejsca, ale tez jako nosnik sktadnikéw dziatajacych stymulujaco na odbudo-
we tkanki nerwowej. Dokonuje si¢ tego poprzez “zaladowanie” hydrozelowych
materiatéw docelowa substancja stymulujaca naprawe neuronéw. Wraz z rozkla-
daniem si¢ hydrozelu dochodzi do uwolnienia tej substangji [36, 54]. Ich mecha-

nizm dzialania przedstawiony zostat na rycinie 1.
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Rycina 1. Mechanizm dziatania hydrozelowych rusztowan w terapii SCI [54]

Takie rusztowania maja potencjal w dostarczaniu do rdzenia kregowego le-
kéw, komérek macierzystych oraz czynnikéw wzrostu [54].

Wytworzenie hydrozelowych rusztowan jest zwiazane z uzyciem naturalne-
go i/lub sztucznego hydrozelu, skladnikéw nadajacych dodatkowe whasciwosci
(np. specjalnych nanowldékien nadajacych twardo$¢ i strukcurg charakterystyczna
dla rdzenia kregowego przy zachowanej porowatosci oraz nanoczastek, czynni-
kéw wzrostu i komdrek macierzystych). Proces produkeji moze by¢ skolidowany
z fototerapig [27, 54, 58]. Dazy si¢ do wytworzenia rusztowania o jak najwigkszej
porowatosci, co zwigksza adhezjg komoérek i ich transport do tkanek [59-60].

Dodajac do hydrozelowego rusztowania nanorurki zwigksza si¢ wytrzyma-
fo$¢ konstrukeji i porowato$¢ hydrozelu, tak jest np. w przypadku zastosowania
weglanowych nanorurek [61-62].

Hydrozel mozna wzbogaci¢ o nanoczastki (tlenek manganu (IV), tenek ze-
laza (II) dizelaza (I1I), tlenek cynku (II), jony ceru), co wywiera dodatni wptyw na
dzialanie hydrozelowych rusztowan wobec uszkodzonego rdzenia. Dla przykladu,
tlenek zelaza (II) dizelaza (III), potrafi stymulowaé proliferacj¢ i réznicowanie
mezenchymalnych komérek macierzystych, natomiast tlenek cynku (II) dziata
przeciwzapalnie i hamujaco na procesy apoptozy. Ogélnie, nanoczastki popra-
wiaja tlenowe mikrosrodowisko rdzenia kregowego, co zwigksza szansg naprawy
uszkodzenia. Tlenek manganu (IV) w hydrozelu (w polaczeniu z nanoczastka
metforminy) wytworzony na bazie kwasu hialuronowego i ceru, skutecznie thu-

mil powstawanie stresu oksydacyjnego. Cata hydrozelowa kompozycja poprzez
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poprawe mikro$rodowiska rdzenia kregowego oraz stymulacje neurogenezy pro-

wadzita do odbudowy neuronalnej [54, 63].
Bioprinting 3D

Zastosowanie 3D bioprintingu w medycynie regeneracyjnej, w tym w lecze-
niu uszkodzen rdzenia kregowego, jest przedmiotem intensywnych badan i roz-
wija si¢ bardzo dynamicznie, otwierajac nowe mozliwosci w dziedzinie naprawy
uszkodzeri nerwowych i regeneracji tkanki. Technologia ta polega na tworzeniu
struktur przestrzennych, ktére moga wspiera¢ wzrost i regeneracje tkanki nerwo-
wej. Jednakze, ze wzgledu na ztozono$¢ struktur OUN na ten moment nie jest to
jeszcze metoda stosowana na porzadku dziennym [64]. Trwaja prace nad techno-
logia drukowania rusztowan z hydrozeli. Jedna z nich jest metoda ciaglego dru-
ku projekcyjnego w mikroskali (nCPP), ktéra wciaz jest kontynuowana i ulep-
szana. Hydrozelowe rusztowania powstale na drodze biodrukowania 3D razem
z przeszczepionymi do uszkodzonego rdzenia kregowego szczuréw neuronalnymi
komérkami progenitorowymi, daly mozliwo$¢ stworzenia nowych synaps w ob-
rebie miejsca uszkodzenia i zwigkszenie efektywnosci przewodzenia pobudzenia,

co w efekcie pozytywnie wplynelo na testowane funkeje [65-67].

i

Rycina 2. Schemat przedstawiajacy biodruk 3D zywych wiékien nerwowych z NSCs i przebudowe
nowo narodzonegj sieci funkcjonalnej in vivo [67]
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Na rycinie 2. przedstawiono schemat obrazujacy mechanizm dzialania rusz-
towan hydrozelowych na drodze bioprintingu przy uzyciu neuronalnych komé-

rek macierzystych (ang. neural stem cells NSCs):
Kompozycje hydrozelowych rusztowas

Dostarczenie konkretnych substangji leczniczych jest szczegdlnie problema-
tyczne w przypadku przerwania ciaglosci rdzenia kregowego, kiedy jednoczesnie
dazy si¢ do odbudowy powstalego ubytku. Podjeto préby dostarczenia kluczo-
wych w terapii SCI elementéw za posrednictwem hydrozeli. Wyprodukowane

hydrozelowe rusztowania mozna wzbogaci¢ o nast¢pujace sktadniki:

*  czynniki wzrostu,
o leki,

e komorki macierzyste.

W ten sposéb dochodzi do stworzenia specjalnej kompozycji hydrozelowego

rusztowania o terapeutycznych wlasciwosciach dla rdzenia kregowego.
Czynniki wzrostu

Odpowiednie czynniki wzrostu moga stymulowaé regeneracje i wzrost ak-
sondw, a takze blokowa¢ czasteczki hamujace ten proces. Istotng role odgrywa-
ja dwa czynniki wzrostu — czynnik wzrostu nerwdw (ang. nerve growth factor
NGF) oraz bardziej obiecujacy, neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowe-
go (BDNF). Oba czynniki stymulujg regeneracje¢ uszkodzonej tkanki nerwowej,
BDNF moze oprécz tego promowac proliferacje komérek macierzystych nerwéw
(27, 68-71].

Zastosowanie samego hydrozelu wykazuje nizsza skutecznos¢ w stymulagji
naprawy rdzenia kregowego niz w przypadku polaczenia tego materialu z BDNE.
NT-3 okazal si¢ zwigksza¢ regeneracj¢ neuronow ruchowych [54].

Moéwi si¢ réwniez o regeneracyjnym dzialaniu na rdzeri kregowy erytropo-
etyny (EPO). Jej polaczenie z alginianowym hydrozelem i chitosanem spowo-
dowalo kontrolowane uwalnianie EPO i naprawe uszkodzonej tkanki rdzenia
kregowego, co przelozylo si¢ na poprawe obrazu histopatologicznego w miejscu
urazu [72-73].

Plytkowy czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor PDGF) okazal

si¢ promowac réznicowanie NSCs w neurony oraz konieczng do ich regeneracji
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syntez¢ macierzy zewnatrzkomérkowej i angiogeneze [74]. Zastosowanie PDGF
z hydrozelowym rusztowaniem i NSCs mogloby by¢ potencjalnie skutecznym
rozwiazaniem dla SCI.

Leki

Z powodu bariery krew-mézg oraz efektu pierwszego przejscia, leczenie
za pomocy §rodkéw farmaceutycznych po urazie rdzenia kregowego jest utrud-
nione. Do tego zwiazki te mogg by¢ szybko usuwane przez szybka wymiang ptynu
moézgowo-rdzeniowego, co wiaze si¢ z czestszym podawaniem leku. Idealny lek
majacy zastosowanie w przypadku SCI powinien zadziataé miejscowo w sposéb
przedtuzony wobec uszkodzonych strukeur. Zastosowanie hydrozeli daje mozli-
wo$¢ powolnego uwalniania leku i jego miejscowego dziatania. Rzadsze podawa-
nie $rodkéw farmaceutycznych jest korzystne dla pacjenta, poniewaz zmniejsza
to ryzyko pojawienia si¢ skutkéw ubocznych [27].

Pierwszym lekiem, ktéry wykazuje duza skuteczno$¢ w dzialaniu przeciwza-
palnym jest inhibitor JAK1/2 - baricitinib. Moze on jednak jednoczesnie hamo-
wacé szlak JAK2/STAT?3, prowadzac do obnizenia stanu zapalnego w fazie ostrej
urazu rdzenia kregowego. W organizmie cztowieka pod wplywem temperatury
ciala dochodzi uwalniania tego leku 7. Jego dzialanie promujace regeneracje
aksonéw w polaczeniu polimerami PLGA/PEG o wysokiej biodegradowalno-
éci i biokompatybilnosci, umozliwito stworzenie wstrzykiwalnego rusztowania
termoczutego PLGA-PEG-PLGA, zaladowanego baricitinibem (Bari-P hydro-
zel). Przeprowadzone dos§wiadczenia na szczurach ze sztucznie wywotanym SCI,
z uzyciem baricitinibu, dzi¢ki zmniejszonemu uwalnianiu cytokin we wezesnych
stadiach uszkodzenia i hamowaniu apoptozy neurondéw, wykazaly przyspieszona
regeneracj¢ neuronalng. Powiazano réwniez baricitinib z przyspieszonym powro-
tem funkcjonalnym [27, 75].

Serpina, inhibitor proteaz serynowych to biologiczny lek immunommo-
dulujacy, ktéry moze obniza¢ stan zapalny i chroni¢ neurony w terapii urazu
rdzenia kregowego. Hamuje ona proteazy zakrzepowe i trombolityczne [27, 76].
Aby stworzy¢ hydrozel uwalniajacy serping, skojarzono chitozan i hydrozel kola-
genowy o stabilnej strukturze, co skutkowato powstaniem hydrozelu o wysokiej
biodegradowalnosci i biokopatybilnosci, a takze niskiej antygennosci u zwierzat,
na ktérej to polaczenie badano. Okazalo sig, ze serpina dostarczona za pomo-
ca hydrozelu chitozanowo-kolagenowego (CCH) do rdzenia kregowego szczura

ze SCI, utrzymywala efekt terapeutyczny i promowala poprawe funkcjonalna.
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Dodanie do konstrukeji nanoczasteczek selenu dodatkowo wzmacnia to dziala-
nie. ,W innym badaniu nie stwierdzono, aby serpina powodowala toksycznos¢
charakterystycznej dla sterydéw, co wigcej, zastosowanie tego leku nie pozostawi-
Yo po sobie wigkszych skutkéw ubocznych (w przeciwienstwie do deksametazonu,
ktéry przyczynil si¢ do spadku wagi szczuréw, atrofii skéry, odwodnienia oraz
ogdlnego zlego stanu organizmu szczuréw), co daje serpinie przewage nad ste-
rydami. Leczenie za pomoca sterydéw efektywna dawka wiaze si¢ z toksycznym
dziataniem na organizmy. Serpina zastosowana w wyzszych dawkach poprawia-
fa odruch cofania stopy po jej mechanicznym podraznieniu bez, wyniszczania
organizmu [77]. Proteazy serynowe aktywuja chemokiny, ktére oprécz wabie-
nia w miejsce uszkodzenia komérek ukladu odpornosciowego uczestnicza takze
w komunikacji migdzy neuronami, a komérkami glejowymi, dlatego stanowia
ciekawy punkt zaczepienia dla naukowcéw i sg inspiracja do pracy nad kolejnymi
inhibitorami proteaz serynowych [78].

Cabazytaxel (Cab) to inhibitor mikrotubul, ktéry normalnie jest lekiem
drugiej linii w terapii przerzutowego raka stercza po kastracji. Niska dawka Cab
moze zmniejszy¢ tworzenie si¢ blizn hamujacych oraz promowaé wzrost akso-
néw poprzez modulacje stabilnosci mikrotubul. Z powodu jego stabej rozpusz-
czalnosci zaprojektowano wstrzykiwalne rusztowanie hydrozelowe Cab-M/H,
czego skutkiem bylo zwigkszenie rozpuszczalnosci tego leku. W doswiadczeniu
uzyto szczura z uszkodzonym rdzeniem kregowym, a wyniki mocno sugerowaly,
ze zastosowany hydrozel zmniejszyl bliznowacenie i czynniki hamujace wzrost
aksonéw oraz zwigkszal regeneracje nerwéw, ulatwiajac poprawe funkcjonalna.
Moze on jednak powodowac cigzkie skutki uboczne, zwiazane z jego neurotok-
sycznym oddzialywaniem na OUN [27, 79-80].

Zaskakujaco dobrym polaczeniem chitosanowego hydrozelu z lekiem okaza-
fa si¢ by¢ dopamina. Badania in vitro wykazaly, ze jej wlaczenie znaczaco popra-
wilo przezycie i adhezje komoérek oraz przyczynilo si¢ do regeneracji aksonéw in
vivo w obszarach uszkodzen rdzenia kregowego [81].

Konieczne jest polaczenie wielu lekéw, aby pokonaé rézne bariery zwigzane
z wieloaspektowym charakterem urazu rdzenia kregowego. Hydrochlorowodorek
minocykliny (MH), lek neuroprotekeyjny, jest lekiem drugiej generacji tetracy-
klin posiadajacy wlasciwosci przeciwzapalne i przeciwapoptotyczne. Minocyklina
poprzez hamowanie szlaku PI3K/AKT/mTOR i aktywacji autofagii zmniejszyta
neuropatyczny bl szczuréw z wywotanym SCI [27, 82].

Paklitaksel (PTX) jest lekiem przeciwnowotworowym, ktéry moze pro-

mowaé wzrost aksonéw w miejscu urazu poprzez stabilizacje mikrotubul. Jego
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polaczenie z nanoczasteczkami acetalodekstranu w sposéb umozliwiajacy prze-
dluzone uwalnianie PTX i podanie szczurom z SCI wykazalo $wietne dzialanie
terapeutyczne wobec uszkodzonego rdzenia kregowego i ubytkéw w funkcjach.
Inni naukowcy zalozyli, ze polaczenie neuroprotekcyjnego MH i neuroregene-
racyjnego PTX byloby obiecujaca terapia dla naprawy urazu rdzenia kregowego.
U szczuréw ze SCI zastosowano hydrozel alginianowy zawierajacy MH i PTX
i juz po 7 dniach od zastosowania zaobserwowano zmniejszenie stanu zapalnego,
nastgpnie po 28 dniach odnotowano zmniejszenie rozmiaru tkanki bliznowatej
i wzrost regeneracji uszkodzonych neuronéw. Ogélna, szybka poprawa funkgji
nastapita gléwnie w grupie z jednoczesnym podaniem MH i PTX, natomiast
inne grupy (z lekami podanymi pojedynczo lub z podaniem samego hydrozelu

bez zadnego leku) nie osiagnely takich efektéw [83-84].
Komérki macierzyste

Badania w ciagu ostatnich lat, pokazaly, ze wykorzystanie mezodermalnych
komérek macierzystych w celu naprawy uszkodzonego rdzenia kregowego daje
zadowalajaco dobre efekty. Kolejna przysztosciowa metoda leczenia SCI opie-
ra si¢ na wykorzystaniu komérek macierzystych, ktérych dostarczenie wymaga
wezesniejszego zaladowania nimi hydrozelowego rusztowania. Uzycie hydrozelo-
wych rusztowan ma za zadanie ulatwi¢ trafienie komérek macierzystych w miej-
sce docelowe i przyczepienie do powierzchni rdzenia krggowego [27].

Zastosowanie komérek macierzystych, z zalozenia ma spowodowa¢ ich
transformacj¢ w neuronalne komérki uszkodzonego rdzenia kregowego, a przy
okazji stymulowa¢ uszkodzone komérki nerwowe do naprawy. Aby tego doko-
na¢, nalezy ustali¢ ich najlepsze mozliwe pochodzenie. Podjeto préby leczenia
SCI za pomoca komérek macierzystych o pochodzeniu nerwowym (ang. neural
stem cells NSCs), mezenchymalnym (ang. mesenchymal stem cells MSCs) i em-
brionalnym (ang. embryonic stem cells ESCs) oraz indukowanych pluripotentnych
komoérek macierzystych [36].

Trudnos$¢ w leczeniu SCI za pomoca komérek macierzystych stanowia nie-
kontrolowane podzialy i réznicowanie si¢ in vivo oraz niska przezywalno$¢ [85].

Hydrozelowe rusztowania moga stymulowa¢ NSCs do réznicowania sig
i wydzielania odpowiednich czynnikéw troficznych oraz tworzenia charaktery-
stycznej dla rdzenia kregowego struktury o zdolnosci do przewodzenia impulséw
nerwowych. In vitro, hydrozele o dobrych wlasciwo$ciach mechanicznych i sto-

sunkowo dobrej przewodnosci pobudzaja réznicowanie neuronéw, jednoczesnie
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hamujac réznicowanie astrocytéw [86]. Przeszczepione NSCs dzialaja hamujaco
na tworzenie blizny glejowej [87].

Kolagenowy hydrozel o odpowiedniej porowatosci moze potencjalnie do-
starczy¢ do rdzenia kregowego komérki macierzyste, zwigkszajac jednoczesnie ich
aktywno$¢ oraz wydhuzanie si¢, nie powodujac ubytkéw w ich réznicowaniu, co
zostato sprawdzone in vitro. Wyniki in vivo sugeruja, ze kolagenowe rusztowania
stanowig dobry nosnik NSCs, ze wzgledu na poprawe motoryki koficzyn tylnych
w szczurzym modelu, po catkowitej transsekgji rdzenia kregowego na poziomie
Th8. Catkowity rozklad hydrozelu w ciagu 5 tygodni od transplantacji $wiadczy
o jego dobrej biodegradowalnosci [88].

Przezywalno$¢ komérek macierzystych jest wyizsza przy jednoczesnym
umieszczeniu kolagenowego hydrozelu z czynnikiem wzrostu (w przypadku tego
badania byt to epidermalny czynnik wzrostu) [89].

Dodatkowo, zastosowanie hydrozelu, ktéry usuwa reaktywne formy tlenu,
zwigksza przezywalno$¢ i réznicowanie przeszczepionych neuronalnych komérek
macierzystych za sprawg poprawiania mikrosrodowiska [90].

Gléwnym skladnikiem macierzy migdzykomérkowej osrodkowego ukladu
nerwowego stanowi kwas hialuronowy, dlatego jego uzycie do budowy hydroze-
lu moze potencjalnie zwickszy¢ prawdopodobieristwo regeneracji uszkodzonych
aksonéw. Sprawdzono, ze uwigznigcie (kapsutkowanie) embrionalnych komérek
macierzystych w hydrozelu, na bazie kwasu hialuronowego zwigksza ich zdolnos¢
do réznicowania w oligodendrocyty, a na szczurzym modelu widoczne bylo to
dzigki poprawie zdolnosci do poruszania si¢. Obecnos¢ hydrozelowego rusztowa-
nia zmniejszyla ubytek w rdzeniu kregowym i blizne glejows [91].

Inne tréjwymiarowe hydrozelowe rusztowania uczestniczace w transplanta-
¢ji komoérek macierzystych skonstruowano przy uzyciu m.in. hydrozelu alginia-
nowego (ryc. 3.) [92].

Podobne rezultaty przynosza badania z uzyciem mezenchymalnych komé-
rek macierzystych przeszczepiane np. w zelatynowym hydrozelu, czy indukowa-
nych pluripotentnych komérek macierzystych [93-95].

Oprécz szansy na transformacje NSCs w dojrzate komérki nerwowe, spo-
dziewa si¢ sekrecji neurotroficznych czynnikéw i cytokin, co dodatnio wplynie na
procesy naprawcze po SCI [96-97]. Po opracowaniu tzw. hydrozelowego DNA,
ktéry byt tréjwymiarowym hydrozelowym usieciowaniem, powstalym przy uzy-
ciu DNA w wodnym roztworze, zatadowano go NSCs. Zauwazono, ze hydrozel
stworzony przy udziale DNA ma wicksza przepuszczalno$¢ niz tradycyjne hy-

drozele, tworzone przy uzyciu np. glikolu polietylenowego, a nastepnie zaapli-
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kowano go szczurom z 2-milimetrowa poprzeczna przerwa w rdzeniu kregowym.
Po 8 tygodniach trwania do§wiadczenia osiagnigto rezultaty w postaci znacznej
poprawy zdolnosci motorycznych tylnych konczyn, a NSCs pomyslnie zréi-
nicowaly si¢c w komérki nerwowe, oligodendrocyty i astrocyty. W ten sposéb
na powr6t doszto do remielinizacji w uszkodzonym obszarze i uformowania no-
wych polaczen oraz zmniejszenie przerwy uszkodzonego miejsca, co spowodo-
walo przywrécenie przewodzenia sygnaléw nerwowych. Spostrzezono réwniez
zwickszone przezycie komérek otaczajacych uszkodzenie. Specjalne usieciowa-

nie zastosowanego hydrozelu umozliwito powolne uwalnianie przeszczepianych

komérek [98].
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Rycina 3. Mechanizm dziatania NSCs w polaczeniu z alginianowym hydrozelem [92]

Stopniowe dawkowanie uwalnianych komoérek lub czynnikéw moze do-
datkowo promowaé hydrozele do imitowania dynamicznej i zlozonej natury
macierzy zewnatrzkomérkowej, a kolejna strategia, ktéra daje taka szasng jest
fototerapia wobec hydrozeli wrazliwych na jej dziatanie. Jednoczesne uzycie fo-
towrazliwego hydrozelu i fototerapii dodatkowo wzmacnia terapeutyczny efekt
hydrozelu w SCI. Badania przeprowadzone in vitro z udzialem kolagenu wysy-
conego NSCs wykazaly zwickszong adhezj¢ i przezycie tych komérek, ktérym
towarzyszylo zwigkszone uwalnianie czynnikéw wzrostu. Cala konstrukcja oka-
zaka si¢ stwarzad sprzyjajace Srodowisko dla naprawy rdzenia kregowego i dopro-
wadzita do powrotu funkcji lokomocyjnych u szczuréw z przecigtym rdzeniem
kregowym juz po 12 tygodniach od poprzecznego przecigcia rdzenia kregowego
[54]. Jakkolwiek wyniki badan sa bardzo obiecujace, brakuje badan z udzialem
ludzi, aby méc w pelni oceni¢ skuteczno$é hydrozelowych rusztowan z uzyciem

komérek macierzystych.
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Ciekawa grupe komoérek stanowia komérki ostonki wechowej (ang. olfactory
ensheathing cells OECs), ktorych podanie skutkuje zmniejszeniem stanu zapalne-
go i modulacjg wzrostu aksonéw uszkodzonego OUN poprzez wspierajace dzia-
fanie na mikrosrodowisko [99-103]. Polscy naukowcy zaj¢li si¢ przeszczepieniem
tych komoérek trzem pacjentom z catkowitym uszkodzeniem rdzenia kregowego
za pomoca mikroiniekeji. Przeszczepienie samych komérek spowodowalo popra-
we transmisji w rdzeniu kregowym i aktywnosci migsni koriczyn dolnych u pa-
¢jentédw leczonych tym sposobem, co potwierdza mozliwosci terapeutyczne tych
komérek. W innej sytuacji, pacjent z objawami catkowitego uszkodzenia rdzenia
kregowego, po operacji chirurgicznej z uzyciem tych samych komérek, doznat
czgsciowego przywrécenia funkeji motorycznych. Do pewnego stopnia przywré-
cone zostato czucie powierzchowne i glebokie. Jest to niewatpliwie ogromny suk-
ces medycyny regeneracyjnej [104-105].

PODSUMOWANIE

Uszkodzenia rdzenia kregowego stanowia duze wyzwanie kliniczne z powo-
du swojej etiologii, ztozonej patofizjologii i ograniczonych opgji terapeutycznych.
Stan ten prowadzi do réznorodnych dysfunkgji sensorycznych i motorycznych,
jak réwniez komplikacji zwigzanych z funkcjonowaniem autonomicznego ukla-
du nerwowego.

W odpowiedzi na te wyzwania, wspolczesna medycyna oferuje réznorodne
strategie terapeutyczne, poczawszy od interwencji chirurgicznej majacej na celu
dekompresje rdzenia, poprzez farmakoterapi¢ obejmujaca stosowanie lekéw prze-
ciwzapalnych i hemodynamicznie stabilizujacych pacjenta, az po zaawansowane
technologie przyszlosci takie jak terapia hydrozelami i transplantacja komérek
macierzystych. Hydrozele, zaprojektowane do uwalniania lekéw, czynnikéw
wzrostu i komérek macierzystych w miejscu uszkodzenia maja na celu stworzenie
sprzyjajacego Srodowiska regeneracyjnego i promowanie odbudowy tkanki ner-
wowej. Z kolei bioprinting 3D pozwala na precyzyjne tworzenie tréjwymiaro-
wych strukeur, ktére moga nasladowa¢ naturalng macierz pozakomérkows rdze-
nia kregowego, co otwiera nowe perspektywy w zakresie regeneracji neuronéw.

Pomimo dostepnosci wielu opgji terapeutycznych, obecne metody leczenia
SCI nie gwarantujg pelnej odnowy funkgji rdzenia kregowego, podkreslajac po-
trzebe dalszych badai nad efektywniejszymi metodami leczenia. Warto zazna-
czy¢, ze wigkszo$¢ dotychezasowych badari nad potencjalnymi terapiami zostata

przeprowadzona na zwierzgtach laboratoryjnych. Rozwéj nowych technologii
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regeneracyjnych oraz glebsze zrozumienie mechanizméw molekularnych i ko-

moérkowych lezacych u podstaw SCI s kluczowe dla opracowania bezpiecznych

i skutecznych dla cztowieka interwencji terapeutycznych.

REFERENCJE

(1]

Qin C, Qi Z, Pan §, et al. Advances in Conductive Hydrogel for Spinal
Cord Injury Repair and Regeneration. Int ] Nanomedicine. 2023;18:7305-
7333. Published 2023 Dec 6. doi:10.2147/1JN.S436111

Eli I, Lerner DP, Ghogawala Z. Acute Traumatic Spinal Cord Injury.
Neurol Clin. 2021;39(2):471-488. doi:10.1016/j.nc1.2021.02.004

Gater DR. Neurogenic bowel and bladder evaluation strategies in spinal
cord injury: New directions. ] Spinal Cord Med. 2020;43(2):139-140.
doi:10.1080/10790268.2020.1718469

Anjum A, Yazid MD, Fauzi Daud M, et al. Spinal Cord Injury:
Pathophysiology, Multimolecular Interactions, and Underlying Recovery
Mechanisms. Int ] Mol Sci. 2020;21(20):7533. Published 2020 Oct 13.
doi:10.3390/ijms21207533

Chiodo AE, Sitrin RG, Bauman KA. Sleep disordered breathing in spinal
cord injury: A systematic review. ] Spinal Cord Med. 2016;39(4):374-382.
doi:10.1080/10790268.2015.1126449

McMillan DW, Nash MS, Gater DR Jr, Valderrabano R]. Neurogenic
Obesity and Skeletal Pathology in Spinal Cord Injury. Top Spinal Cord
Inj Rehabil. 2021;27(1):57-67. doi:10.46292/5ci20-00035

Lagu T, Schroth SL, Haywood C, et al. Diagnosis and Management
of Cardiovascular Risk in Individuals With Spinal Cord Injury:
A Narrative Review. Circulation. 2023;148(3):268-277. doi:10.1161/
CIRCULATIONAHA.123.064859

Bauman WA, Cardozo CP. Osteoporosis in individuals with spinal cord
injury. PM R. 2015;7(2):188-201. doi:10.1016/j.pmrj.2014.08.948

Bauman WA, Spungen AM. Metabolic changes in persons after spinal
cord injury. Phys Med Rehabil Clin N Am. 2000;11(1):109-140.

179



KAROLINA GANCARCZYK, PIOTR GLODEK, PIOTR GRANATOWSKI I INNI

(10]

180

Budd MA, Gater DR Jr, Channell I. Psychosocial Consequences of Spinal
Cord Injury: A Narrative Review. ] Pers Med. 2022;12(7):1178. Published
2022 Jul 20. d0i:10.3390/jpm12071178

Silver J, Miller JH. Regeneration beyond the glial scar. Nat Rev Neurosci.
2004;5(2):146-156. doi:10.1038/nrn1326

Hu X, Xu W, Ren Y, et al. Spinal cord injury: molecular mechanisms and
therapeutic interventions. Signal Transduct Target Ther. 2023;8(1):245.
Published 2023 Jun 26. doi:10.1038/s41392-023-01477-6

Ferrucci M, Ryskalin L, Busceti CL, Gaglione A, Biagioni F, Fornai
F. Are there endogenous stem cells in the spinal cord?. Arch Ital Biol.
2017;155(4):118-130. doi:10.12871/00039829201743

Culig L, Chu X, Bohr VA. Neurogenesis in aging and age-related
neurodegenerative  diseases. Ageing Res Rev. 2022;78:101636.
doi:10.1016/j.arr.2022.101636

Covacu R, Brundin L. Endogenous spinal cord stem cells in multiple
sclerosis and its animal model. ] Neuroimmunol. 2019;331:4-10.
doi:10.1016/j.jneuroim.2016.11.006

Bradke F. Mechanisms of Axon Growth and Regeneration: Moving
between Development and Disease. ] Neurosci. 2022;42(45):8393-8405.
doi:10.1523/JNEUROSCI.1131-22.2022

Stidhof TC. The cell biology of synapse formation. the Journal of
Cell Biology/the Journal of Cell Biology. 2021;220(7). doi:10.1083/
icb.202103052

Martin JH. Neuroplasticity of spinal cord injury and repair. Handb Clin
Neurol. 2022;184:317-330. doi:10.1016/B978-0-12-819410-2.00017-5

Stone MC, Seebold DY, Shorey M, Kothe GO, Rolls MM. Dendrite
regeneration in the vertebrate spinal cord. Dev Biol. 2022;488:114-119.
doi:10.1016/j.ydbio.2022.05.014

Rossi F, Gianola S, Corvetti L. Regulation of intrinsic neuronal
properties for axon growth and regeneration. Progress in Neurobiology.
2007;81(1):1-28. doi:10.1016/j.pneurobio.2006.12.001



INNOWACJE W LECZENIU USZKODZEN RDZENIA KREGOWEGO...

(26]

Varadarajan SG, Hunyara JL, Hamilton NR, Kolodkin AL, Huberman
AD. Central nervous system regeneration. Cell. 2022;185(1):77-94.
d0i:10.1016/j.cell.2021.10.029

Rodriguez-Barrera R, Rivas-Gonzalez M, Garcia-Sdnchez ], Mojica-Torres
D, Ibarra A. Neurogenesis after Spinal Cord Injury: State of the Art. Cells.
2021;10(6):1499. Published 2021 Jun 15. d0i:10.3390/cells10061499

Ghajarzadeh M, Saberi H. Transportation mode and timing of spinal
cord decompression and stabilization in patients with traumatic spinal
cord injury in Iran. Spinal Cord. 2019;57(2):150-155. doi:10.1038/
$41393-018-0189-5

Kahraman MA, Senturk S. The Necessity of Extensive Decompression for
Spinal Epidural Hematoma: A Case Report and Literature Review. Cureus.
2023;15(8):e44192. Published 2023 Aug 27. doi:10.7759/cureus.44192

Sanchez Guerrero AM, Alcobendas-Maestro M, Palazén Garcia R, Cofifio
Rodriguez SM. Lesién medular asociada a hematoma epidural espinal
espontdneo [Spinal cord injury associated with spontaneous spinal epidural
hematoma]. Rehabilitacion (Madr). 2023;57(4):100783. doi:10.1016/j.
rh.2023.100783

Kirshblum S, Snider B, Eren F, Guest ]. Characterizing Natural Recovery
after Traumatic Spinal Cord Injury. ] Neurotrauma. 2021;38(9):1267-
1284. doi:10.1089/neu.2020.7473

Wang Y, Lv HQ, Chao X, et al. Multimodal therapy strategies based
on hydrogels for the repair of spinal cord injury. Mil Med Res. 2022;9(1):16.
Published 2022 Apr 12. doi:10.1186/s40779-022-00376-1

Karsy M, Hawryluk G. Modern Medical Management of Spinal Cord
Injury. Curr Neurol Neurosci Rep. 2019;19(9):65. Published 2019 Jul 30.
d0i:10.1007/s11910-019-0984-1

Ji R, Hao Z, Wang H, et al. Application of Injectable Hydrogels
as Delivery Systems in Spinal Cord Injury. Gels. 2023;9(11):907.
Published 2023 Nov 16. do0i:10.3390/gels9110907

181



KAROLINA GANCARCZYK, PIOTR GLODEK, PIOTR GRANATOWSKI I INNI

(27]

(28]

(33]

182

OSCIS investigators, Chikuda H, Koyama Y, et al. Effect of Early vs
Delayed Surgical Treatment on Motor Recovery in Incomplete Cervical
Spinal Cord Injury With Preexisting Cervical Stenosis: A Randomized
Clinical Trial [published correction appears in JAMA Netw Open. 2021
Dec 1;4(12):¢2143306]. JAMA Netw Open. 2021;4(11):e2133604.
Published 2021 Nov 1. doi:10.1001/jamanetworkopen.2021.33604

Wautte C, Klein B, Becker ], et al. Earlier Decompression (< 8 Hours)
Results in Better Neurological and Functional Outcome after Traumatic
Thoracolumbar Spinal Cord Injury. J Neurotrauma. 2019;36(12):2020-
2027. doi:10.1089/neu.2018.6146

Duan R, Qu M, Yuan Y, et al. Clinical Benefit of Rehabilitation
Training in Spinal Cord Injury: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Spine (Phila Pa 1976). 2021;46(6):E398-E410. doi:10.1097/
BRS.0000000000003789

Lu X, Battistuzzo CR, Zoghi M, Galea MP. Effects of training on upper
limb function after cervical spinal cord injury: a systematic review. Clin

Rehabil. 2015;29(1):3-13. doi:10.1177/0269215514536411

Kasinski A, Zielinska—Pisklak M, Oledzka E, Sobczak M. <p>Smart
Hydrogels — Synthetic Stimuli-Responsive Antitumor Drug Release
Systems</p> International Journal of Nanomedicine. 2020;Volume

15:4541-4572. doi:10.2147/ijn.s248987

Yao Y, Zhang A, Yuan C, Chen X, Liu Y. Recent trends on burn wound
care: hydrogel dressings and scaffolds. Biomater Sci. 2021;9(13):4523-
4540. d0i:10.1039/d1bm00411e

Lv Z, Dong C, Zhang T, Zhang S. Hydrogels in Spinal Cord Injury
Repair: A Review. Front Bioeng Biotechnol. 2022;10:931800. Published
2022 Jun 21. doi:10.3389/fbioe.2022.931800

Seliktar D. Designing cell-compatible hydrogels for biomedical applications.
Science. 2012;336(6085):1124-1128. doi:10.1126/science.1214804

Karakaya E, Gleichauf L, Schébel L, et al. Engineering peptide-modified
alginate-based bioinks with cell-adhesive properties for biofabrication. RSC
Adv. 2024;14(20):13769-13786. Published 2024 Apr 26. doi:10.1039/
d3ra08394b



INNOWACJE W LECZENIU USZKODZEN RDZENIA KREGOWEGO...

Li L, Zhang Y, Mu ], et al. Transplantation of Human Mesenchymal
Stem-Cell-Derived Exosomes Immobilized in an Adhesive Hydrogel for
Effective Treatment of Spinal Cord Injury. Nano Lett. 2020;20(6):4298-
4305. doi:10.1021/acs.nanolett.0c00929

Hejel A, Rizicka ], Kapcalovd M, et al. Adjusting the chemical and
physical properties of hydrogels leads to improved stem cell survival and
tissue ingrowth in spinal cord injury reconstruction: a comparative study
of four methacrylate hydrogels. Stem Cells Dev. 2013;22(20):2794-2805.
doi:10.1089/5¢d.2012.0616

Grijalvo S, Nieto-Diaz M, Maza RM, Eriga R, Diaz DD. Alginate
hydrogels as scaffolds and delivery systems to repair the damaged spinal
cord. Biotechnology Journal. 2019;14(12). doi:10.1002/biot.201900275

LuoY, Xue F, Li K, Li B, Fu C, DingJ. Physical and biological engineering
of polymer scaffolds to potentiate repair of spinal cord injury. Materials &
Design. 2021;201:109484. doi:10.1016/j.matdes.2021.109484

Zhang Z, Yao S, Xie S, et al. Effect of hierarchically aligned fibrin hydrogel
in regeneration of spinal cord injury demonstrated by tractography:
A pilot study. Sci Rep. 2017;7:40017. Published 2017 Jan 9. doi:10.1038/
srep40017

Perale G, Rossi F, Sundstrom E, et al. Hydrogels in spinal cord injury
repair strategies. ACS Chemical Neuroscience. 2011;2(7):336-345.
doi:10.1021/cn200030w

Meng F, Modo M, Badylak SF. Biologic scaffold for CNS repair.
Regenerative Medicine. 2014;9(3):367-383. doi:10.2217/rme.14.9

Moxon SR, Corbett NJ, Fisher K, Potjewyd G, Domingos M, Hooper
NM. Blended alginate/collagen hydrogels promote neurogenesis
and neuronal maturation. Mater Sci Eng C Mater Biol Appl.
2019;104:109904. doi:10.1016/j.msec.2019.109904

Johnson PJ, Parker S, Sakiyama-Elbert SE. Fibrin-based tissue engineering
scaffolds enhance neural fiber sprouting and delay the accumulation
of reactive astrocytes at the lesion in a subacute model of spinal cord injury.
Journal of Biomedical Materials Research Part A. 2009;92A(1):152-163.
doi:10.1002/jbm.a.32343

183



KAROLINA GANCARCZYK, PIOTR GLODEK, PIOTR GRANATOWSKI I INNI

[45]

[51]

184

Nazari B, Kazemi MH, Kamyab A, et al. Fibrin hydrogel as a scaffold
for differentiation of induced pluripotent stem cells into oligodendrocytes.
Journal of Biomedical Materials Research Part B, Applied Biomaterials.
2019;108(1):192-200. doi:10.1002/jbm.b.34378

Yang YS, Fan R, Li H, Chen H, Gong H, Guo G. Polysaccharides
as a promising platform for the treatment of spinal cord injury:
A review. Carbohydrate Polymers. 2024;327:121672. doi:10.1016/j.
carbpol.2023.121672

Kwiecien JM, Zhang L, Yaron JR, et al. Local Serpin Treatment via
Chitosan-Collagen Hydrogel after Spinal Cord Injury Reduces Tissue
Damage and Improves Neurologic Function. Journal of Clinical Medicine.
2020:9(4):1221. doi:10.3390/jcm9041221

Chedly ], Soares S, Montembault A, etal. Physical chitosan microhydrogels
as scaffolds for spinal cord injury restoration and axon regeneration.
Biomaterials. 2017;138:91-107. doi:10.1016/j.biomaterials.2017.05.024

Perets A, Baruch Y, Weisbuch F, Shoshany G, Neufeld G, Cohen S.
Enhancing the vascularization of three-dimensional porous alginate
scaffolds by incorporating controlled release basic fibroblast growth

factor microspheres. Journal of Biomedical Materials Research Part A.

2003;65A(4):489-497. doi:10.1002/jbm.a.10542
Lee M, LoACY, Cheung PT, Wong D, Chan BP. Drugcarrier systems based

on collagen—alginate composite structures for improving the performance
of GDNF-secreting HEK293 cells. Biomaterials. 2009;30(6):1214-1221.
doi:10.1016/j.biomaterials.2008.11.017

Cai M, Chen L, Wang T, et al. Hydrogel scaffolds in the treatment
of spinal cord injury: a review. Front Neurosci. 2023;17:1211066.
Published 2023 May 31. do0i:10.3389/fnins.2023.1211066

Lu X, Perera TH, Aria AB, Callahan LAS. Polyethylene glycol in spinal
cord injury repair: a critical review. ] Exp Pharmacol. 2018;10:37-49.
Published 2018 Jul 27. doi:10.2147/JEP.S148944

Kubinovd S. Biomaterials and Magnetic Stem Cell Delivery in the
Treatment of Spinal Cord Injury. Neurochem Res. 2020;45(1):171-179.
doi:10.1007/s11064-019-02808-2



INNOWACJE W LECZENIU USZKODZEN RDZENIA KREGOWEGO...

Hejel A, Razicka ], Kekulovd K, et al. Modified Methacrylate Hydrogels
Improve Tissue Repair after Spinal Cord Injury. Int ] Mol Sci.
2018;19(9):2481. Published 2018 Aug 22. do0i:10.3390/ijms19092481

Li X, Zhang C, Haggerty AE, et al. The effect of a nanofiber-
hydrogel composite on neural tissue repair and regeneration in the
contused spinal cord. Biomaterials. 2020;245:119978. doi:10.1016/j.
biomaterials.2020.119978

Chiu YC, Kocagéz S, Larson JC, Brey EM. Evaluation of physical and
mechanical properties of porous poly (ethylene glycol)-co-(L-lactic acid)
hydrogels during degradation. PLoS One. 2013;8(4):¢60728. Published
2013 Apr 9. doi:10.1371/journal.pone.0060728

Nicol E. Photopolymerized Porous Hydrogels. Biomacromolecules.
2021;22(4):1325-1345. doi:10.1021/acs.biomac.0c01671

Kazemi-Aghdam F, Jahed V, Dehghan-Niri M, Ganji F, Vasheghani-
Farahani E. Injectable chitosan hydrogel embedding modified
halloysite nanotubes for bone tissue engineering. Carbohydr Polym.
2021;269:118311. doi:10.1016/j.carbpol.2021.118311

Waris A, Ali A, Khan AU, et al. Applications of Various Types
of Nanomaterials for the Treatment of Neurological Disorders.
Nanomaterials (Basel). 2022;12(13):2140. Published 2022 Jun 22.
doi:10.3390/nano12132140

Fan R, Chuan D, Li Y, et al. Antioxidant MnO2 nanozymes-encapsulated
hydrogel synergistically regulate the spinal ROS microenvironment
and promote spinal cord repair. Chemical Engineering Journal.
2023;478:147148. doi:10.1016/j.cej.2023.147148

Yuan TY, Zhang J, Yu'T, Wu JP, Liu QY. 3D Bioprinting for Spinal Cord
Injury Repair. Front Bioeng Biotechnol. 2022;10:847344. Published
2022 Apr 20. doi:10.3389/fbioe.2022.847344

Liu X, Song S, Chen Z, et al. Release of O-GlcNAc transferase inhibitor
promotes neuronal differentiation of neural stem cells in 3D bioprinted
supramolecular hydrogel scaffold for spinal cord injury repair. Acta
Biomater. 2022;151:148-162. doi:10.1016/j.actbio.2022.08.031

185



KAROLINA GANCARCZYK, PIOTR GLODEK, PIOTR GRANATOWSKI I INNI

(63]

186

Koffler ], Zhu W, Qu X, et al. Biomimetic 3D-printed scaffolds for spinal
cord injury repair. Nature Medicine. 2019;25(2):263-269. doi:10.1038/
$41591-018-0296-z

Yang J, Yang K, Man W, et al. 3D bio-printed living nerve-like fibers
refine the ecological niche for long-distance spinal cord injury regeneration.
Bioact Mater. 2023;25:160-175. Published 2023 Feb 2. doi:10.1016/j.
bioactmat.2023.01.023

Hassannejad Z, Zadegan SA, Vaccaro AR, Rahimi-Movaghar V, Sabzevari
O. Biofunctionalized peptide-based hydrogel as an injectable scaffold
for BDNF delivery can improve regeneration after spinal cord injury
[published correction appears in Injury. 2019 Jun;50(6):1267]. Injury.
2019;50(2):278-285. doi:10.1016/j.injury.2018.12.027

Hassannejad Z, Zadegan SA, Vaccaro AR, Rahimi-Movaghar V, Sabzevari
O. Corrigendum to "Biofunctionalized peptide-based hydrogel as an
injectable scaffold for BDNF delivery can improve regeneration after
spinal cord Injury" [Injury Int. ]J. Care Injured 50 (2019) 278-285].
Injury. 2019;50(6):1267. doi:10.1016/j.injury.2019.04.006

Hu X, Li R, Wu Y, et al. Thermosensitive heparin-poloxamer hydrogel
encapsulated bFGF and NGF to treat spinal cord injury. ] Cell Mol Med.
2020;24(14):8166-8178. doi:10.1111/jcmm.15478

Shan BH, Wu FG. Hydrogel-Based Growth Factor Delivery Platforms:
Strategies and Recent Advances. Adv Mater. 2024;36(5):¢2210707.
doi:10.1002/adma.202210707

Singh PL, Agarwal N, Barrese JC, Heary RF. Current therapeutic strategies
for inflammation following traumatic spinal cord injury. Neural Regen
Res. 2012;7(23):1812-1821. doi:10.3969/j.issn.1673-5374.2012.23.008

Gholami M, Gilanpour H, Sadeghinezhad ], Asghari A. Facile fabrication
of an erythropoietin-alginate/chitosan hydrogel and evaluation of its local
therapeutic effects on spinal cord injury in rats. Daru. 2021;29(2):255-
265. doi:10.1007/s40199-021-00399-4

He C, Medley SC, Hu T, et al. PDGFRp signalling regulates local
inflammation and synergizes with hypercholesterolaemia to promote
atherosclerosis. Nature Communications. 2015;6(1). doi:10.1038/
ncomms8770



INNOWACJE W LECZENIU USZKODZEN RDZENIA KREGOWEGO...

(78]

Zheng XQ), Huang JF, Lin JL, et al. Controlled release of baricitinib from
athermos-responsive hydrogel system inhibits inflammation by suppressing
JAK2/STAT3 pathway in acute spinal cord injury. Colloids Surf B
Biointerfaces. 2021;199:111532. doi:10.1016/j.colsurfb.2020.111532

Beladi RN, Varkoly KS, Schutz L, et al. Serine Proteases and Chemokines
in Neurotrauma: New Targets for Immune Modulating Therapeutics
in Spinal Cord Injury. Curr Neuropharmacol. 2021;19(11):1835-1854.
doi:10.2174/1570159X19666210225154835

Kwiecien JM, Dabrowski W, Marzec-Kotarska B, et al. Myxoma virus
derived immune modulating proteins, M-T7 and Serp-1, reduce early
inflammation after spinal cord injury in the rat model. Folia Neuropathol.
2019;57(1):41-50. doi:10.5114/fn.2019.83830

Beladi RN, Varkoly KS, Schutz L, et al. Serine Proteases and Chemokines
in Neurotrauma: New Targets for Immune Modulating Therapeutics
in Spinal Cord Injury. Curr Neuropharmacol. 2021;19(11):1835-1854.
doi:10.2174/1570159X19666210225154835

Saremi ], Mahmoodi N, Rasouli M, et al. Advanced approaches to
regenerate spinal cord injury: The developmentof cell and tissue engineering
therapy and combinational treatments. Biomedicine & Pharmacotherapy.
2022;146:112529. doi:10.1016/j.biopha.2021.112529

Li X, Wu M, Gu L, et al. A single dose of thermal-sensitive biodegradable
hybrid hydrogel promotes functional recovery after spinal cord
injury. Applied Materials Today. 2019;14:66-75. doi:10.1016/j.
apmt.2018.10.007

Liu K, Dong X, Wang Y, Wu X, Dai H. Dopamine-modified chitosan
hydrogel for spinal cord injury. Carbohydr Polym. 2022;298:120047.
doi:10.1016/j.carbpol.2022.120047

Qiao L, Tang Q, An Z, Qi J. Minocycline relieves neuropathic pain
in rats with spinal cord injury via activation of autophagy and suppression
of PI3K/Akt/mTOR pathway. ] Pharmacol Sci. 2023;153(1):12-21.
doi:10.1016/j.jphs.2023.06.002

Nazemi Z, Nourbakhsh MS, Kiani S, et al. Co-delivery of minocycline
and paclitaxel from injectable hydrogel for treatment of spinal cord injury.
J Control Release. 2020;321:145-158. doi:10.1016/j.jconrel.2020.02.009

187



KAROLINA GANCARCZYK, PIOTR GLODEK, PIOTR GRANATOWSKI I INNI

(81]

188

Zhang X, Xiong W, Kong G, et al. Paclitaxel-incorporated nanoparticles
improve functional recovery after spinal cord injury. Front Pharmacol.

2022;13:957433. Published 2022 Aug 5. doi:10.3389/fphar.2022.957433
Yao S, He F, Cao Z, et al. Mesenchymal Stem Cell-Laden hydrogel

microfibers for promoting nerve fiber regeneration in Long-Distance
spinal cord transection injury. ACS Biomaterials Science & Engineering.
2020;6(2):1165-1175. doi:10.1021/acsbiomaterials.9b01557

Zhou L, Fan L, Yi X, et al. Soft Conducting Polymer Hydrogels Cross-
Linked and Doped by Tannic Acid for Spinal Cord Injury Repair. ACS
Nano. 2018;12(11):10957-10967. doi:10.1021/acsnano.8b04609

Ma X, Wang M, Ran Y, et al. Design and Fabrication of Polymeric
Hydrogel Carrier for Nerve Repair. Polymers (Basel). 2022;14(8):1549.
Published 2022 Apr 11. doi:10.3390/polym14081549

Liu S, Xie Y, Wang L, et al. A multi-channel collagen scaffold loaded
with neural stem cells for the repair of spinal cord injury. Neural
Regeneration Research/Neural Regeneration Research. 2021;16(11):2284.
doi:10.4103/1673-5374.310698

Egawa EY, Kato K, Hiraoka M, Nakaji-Hirabayashi T, Iwata H. Enhanced
proliferation of neural stem cells in a collagen hydrogel incorporating
engineered epidermal growth factor. Biomaterials. 2011;32(21):4737-
4743. doi:10.1016/j.biomaterials.2011.03.033

Liu D, Lu G, Shi B, et al. ROS-Scavenging Hydrogels Synergize with
Neural Stem Cells to Enhance Spinal Cord Injury Repair via Regulating
Microenvironment and Facilitating Nerve Regeneration. Adv Healthc
Mater. 2023;12(18):¢2300123. doi:10.1002/adhm.202300123

Zarei-Kheirabadi M, Sadrosadat H, Mohammadshirazi A, et al. Human
embryonic stem cell-derived neural stem cells encapsulated in hyaluronic
acid promotes regeneration in a contusion spinal cord injured rat. Int J Biol
Macromol. 2020;148:1118-1129. doi:10.1016/j.ijbiomac.2020.01.219

Zhou J, Wu Y, Tang Z, et al. Alginate hydrogel cross-linked by Ca2+
to promote spinal cord neural stem/progenitor cell differentiation and
functional recovery after a spinal cord injuryhh. Regenerative Biomaterials.
2022;9. doi:10.1093/rb/rbac057



INNOWACJE W LECZENIU USZKODZEN RDZENIA KREGOWEGO...

(96]

[97]

Zeng X, Zeng YS, Ma YH, et al. Bone marrow mesenchymal stem cells
in a Three-Dimensional gelatin sponge scaffold attenuate inflammation,
promote angiogenesis, and reduce cavity formation in experimental
spinal cord injury. Cell Transplantation. 2011;20(11-12):1881-1899.
doi:10.3727/096368911x566181

Zeng X, Qiu X, Ma YH, et al. Integration of donor mesenchymal
stem cell-derived neuron-like cells into host neural network after rat
spinal cord transection. Biomaterials. 2015;53:184-201. doi:10.1016/j.
biomaterials.2015.02.073

Wertheim L, Edri R, Goldshmit Y, et al. Regenerating the injured spinal
cord at the chronic phase by engineered IPSCS-Derived 3D neuronal
networks. Advanced Science. 2022;9(11). doi:10.1002/advs.202105694

Kandalam S, Sindji L, Delcroix GJ r., et al. Pharmacologically active
microcarriers delivering BDNF within a hydrogel: Novel strategy for
human bone marrow-derived stem cells neural/neuronal differentiation
guidance and therapeutic secretome enhancement. Acta Biomaterialia.

2017;49:167-180. doi:10.1016/j.actbio.2016.11.030

Ma X, Wang M, Ran Y, et al. Design and Fabrication of Polymeric
Hydrogel Carrier for Nerve Repair. Polymers (Basel). 2022;14(8):1549.
Published 2022 Apr 11. doi:10.3390/polym14081549

Yuan T, Shao Y, Zhou X, et al. Highly Permeable DNA Supramolecular
Hydrogel PromotesNeurogenesisand Functional Recoveryafter Completely
Transected Spinal Cord Injury. Adv Mater. 2021;33(35):¢2102428.
doi:10.1002/adma.202102428

Jiang CQ, Wang X, Jiang Y, et al. The anti-inflammation property of
olfactory ensheathing cells in neural regeneration after spinal cord
injury. Molecular Neurobiology. 2022;59(10):6447-6459. doi:10.1007/
$12035-022-02983-4

Gomes ED, Ghosh B, Lima R, et al. Combination of a Gellan Gum-Based
hydrogel with cell therapy for the treatment of cervical spinal cord injury.
Frontiers in Bioengineering and Biotechnology. 2020;8. doi:10.3389/
fbioe.2020.00984

189



KAROLINA GANCARCZYK, PIOTR GLODEK, PIOTR GRANATOWSKI I INNI

(98]

[100]

[101]

[102]

190

Yao R, Murtaza M, Velasquez JT, et al. Olfactory Ensheathing Cells
for Spinal Cord Injury: Sniffing Out the Issues. Cell Transplant.
2018;27(6):879-889. doi:10.1177/0963689718779353

Wang C, Sun C, Hu Z, etal. Improved Neural Regeneration with Olfactory
Ensheathing Cell Inoculated PLGA Scaffolds in Spinal Cord Injury Adult
Rats. NeuroSignals. 2017;25(1):1-14. doi:10.1159/000471828

Bartlett R, Phillips ], Choi D. P25 Hydrogel systems to enhance the delivery
of cell therapy for traumatic spinal cord injury. Journal of Neurology,
Neurosurgery and Psychiatry. 2019;90(3):e31.4-¢32. doi:10.1136/
jnnp-2019-abn.100

TabakowP,Jarmundowicz W, CzapigaB,etal. Transplantationofautologous
olfactory ensheathing cells in complete human spinal cord injury. Cell

Transplant. 2013;22(9):1591-1612. doi:10.3727/096368912X663532

Tabakow P, Raisman G, Fortuna W, et al. Functional regeneration
of supraspinal connections in a patient with transected spinal cord
following transplantation of bulbar olfactory ensheathing cells with
peripheral nerve bridging. Cell Transplant. 2014;23(12):1631-1655.
doi:10.3727/096368914X685131



PRZEGLAD PERSPEKTYW INNOWACYJNEGO
LECZENIA CHOROBY ALZHEIMERA

Michat Przywuski, Malgorzata Stopyra, Natalia Nafalska, Krzysztof Feret

Studenckie Koo Naukowe przy Katedrze i‘Zak}adzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) jest przyczyna coraz wickszego obcia-
zenia opieki zdrowotnej oraz finanséw krajow, w ktérych odsetek 0séb powyzej 65. roku zycia jest
znaczacy w spoleczeristwie. Brak terapii mogacych cofna¢ lub zatrzyma¢ postep choroby, a takze
niepokojace prognozy wzrostu liczby chorych zmotywowaly do poszukiwania nowych form lecze-
nia farmakologicznego. Niniejsza praca stanowi przeglad metaanaliz najnowszych kierunkéw tera-
pii AD oraz oceng ich skutecznoéci. Oméwiono potencjat terapii takich jak: stosowanie przeciwcial
monoklonalnych, antybiotykoterapia, farmakoterapia nowymi lekami obnizajacymi poziom gluko-
zy i grami. Pomimo zarejestrowania dwéch nowych lekéw przez Amerykariska Agencje Zywnosci
i Lekéw potrzebne sa dalsze badania potwierdzajace skuteczno$¢ tych preparatéw, a takze prace nad
lekami o innych punktach uchwytu w celu jak najlepszej kontroli choroby oraz poprawy komfortu
zycia 0s6b z AD.

Stowa kluczowe: Choroba Alzheimera, neurologia, nowe leki obnizajace poziom glukozy,
przeciwciata monoklonalne, terapia grami

Abstract: Alzheimer's disease (Alzheimer’s disease, AD) is causing an increasing burden
on healthcare and finances in countries with a high percentage of people over the age of 65
in the population. The lack of therapies capable of reversing or stopping the disease, along with
alarming prognosis of increasing numbers of patients, has intensified efforts to find new drugs.
This monograph provides a meta-analysis review of the latest trends in AD therapy and assessment
their effectiveness. These therapies include: monoclonal antibodies, antibiotics, new glucose-
lowering drugs and games. After an 8-year break, the U.S. Food and Drug Administration
has approved two new drugs, but more research is needed to confirm the effectiveness of these
preparations, as well as work on drugs with different mechanisms in order to optimal disease
control and improve the quality of life of people with AD.

Keywords: Alzheimer’s disease, neurology, newer glucose-lowering drugs, monoclonal antibodies,
game therapy
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CHOROBA ALZHEIMERA -
CHARAKTERYSTYKA I EPIDEMIOLOGIA

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease, AD) jest najczestsza zwy-
rodnieniowa choroba mézgu, charakteryzujaca si¢ postgpujacymi zaburzeniami
zdolnosci poznawczych takimi jak utrata pamieci, swiadomosci, uwagi, mowy,
czy umieje¢tnosei spolecznych [1]. Zmianom tym czgsto towarzysza zaburzenia
metaboliczne, naczyniowe oraz stany zapalne [2]. AD to takze najczgstsza przy-
czyna demencji na $wiecie (60-70%)([3]. Postepujacy przebieg oraz nasilajace si¢
objawy negatywnie wplywaja na samodzielne funkcjonowanie pacjenta w zyciu
spolecznym i zawodowym, powodujac ostatecznie potrzebe intensywnej opie-
ki medycznej. Alzheimer's Disease International w 2021 roku oszacowata liczbe
chorych na $wiecie na ponad 55 milionéw, zaznaczajac ze liczba ta w 2050 roku
moze wzrosna¢ do 139 milionéw [4]. Stanowi to wicc istotne wyzwanie dla opie-
ki zdrowotnej krajéw uprzemystowionych ze wzgledu na czgsto$¢ wystgpowania,

mozliwe powiklania oraz obciazajace budzet wielodyscyplinarne leczenie.
PATOGENEZA CHOROBY ALZHEIMERA

Patogeneza AD do dzi$ nie zostala jednoznacznie wyjasniona. Préba jej wy-
jasnienia jest m.in hipoteza kaskady amyloidowej, ktéra pojawita si¢ w latach
80. XX wieku. Zaklada ona nieprawidlowa agregacj¢ amyloidu  (AB) w prze-
strzeni zewnatrzkomoérkowej oraz bialka tau wewnatrz komérek nerwowych
[5,6]. Gromadzenie patologicznych konglomeratéw AP moze zaczaé si¢ nawet
kilkanascie lat przed pierwszymi objawami choroby [4]. Ich poziom przestaje
wzrastaé w momencie pojawienia si¢ pierwszych objawéw choroby i pozosta-
je na tym poziomie, w przeciwieistwie do biatka tau, ktdrego wzrost stezenia
koreluje z okresem wystapienia pierwszych oznak choroby [6]. Przekroczenie
rezerwy fizjologicznej komérek OUN prowadzi do zmniejszenia plastycznosci
synaptycznej, atrofii neuronéw i ostatecznie ich nekrozy. Spadek ogdlnej masy
moézgu oraz zaburzenia funkcji komérek nerwowych wplywaja na zmniejszenie
wydzielania substancji przekaznikowych, co dodatkowo pogarsza funkcjonowa-
nie ukfadu nerwowego. Gléwnymi czynnikami ryzyka choroby sa wick powyzej
65 lat, srodowisko zycia i mutacje genéw (APP, PSEN1, PSEN2 oraz allel E4
w genie ApoE) [5,7]. Zadna z tych mutacji nie jest pojedynczo odpowiedzialna za
rozwéj choroby, a jedynie moze powodowaé wezesniejszy jej rozwdj i gwaltowny

przebieg AD [5].
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STANDARDOWE POSTEPOWANIE
MEDYCZNE W CHOROBIE ALZHEIMERA

Aktualne leczenie farmakologiczne ma charakter przewlekly i objawowy;
obejmuje takie grupy lekéw jak inhibitory acetylocholinoesterazy (donepezil,
rywastygmina, galantamina) oraz antagonist¢ receptoréw N-metylo-D-asparagi-
nianowych NMDA (memantyna) [8,9]. Leki te jednak nie zapobiegaja utracie
komérek nerwowych, atrofii mézgu i zwigzanym z tym postepujacym pogorsze-
niem funkgji poznawczych. Jako terapie dodatkowe majace na celu spowolnie-
nie narastajacych objawéw pacjenci moga skorzysta¢ z pomocy psychologicznej
wykorzystujac terapi¢ poznawcza, reminiscencyjng (wywolywanie wspomniert
z uzyciem zdje¢, filméw) lub zajeciowa. Jesli u chorego wystepuja zaburzenia
nastroju lub inne zaburzenia psychiczne, stosuje si¢ leki przeciwdepresyjne lub

przeciwpsychotyczne [10].
NOWE STRATEGIE TERAPII CHOROBY ALZHEIMERA

Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Admi-
nistration, FDA) od 2003 do 2021 roku nie zatwierdzila zadnego nowego leku
w terapii AD [7,11]. Obecnie dost¢pne leczenie objawowe oferuje niewielki efekt
poprawy funkeji poznawczych. Jedynymi punktami uchwytu sa zwickszenie
stezenia substangji przekaznikowych w przestrzeniach synaptycznych i poprawa
czynnosci neuronéw poprzez receptor NMDA. Wzrastajaca ilo$¢ os6b z AD oraz
znaczne obcigzenie dla opieki medycznej, jak i spotecznej spowodowalo, ze znale-
zienie nowych strategii terapeutycznych stalo si¢ globalnym priorytetem. Zacze¢to
poszukiwaé zaréwno terapii przyczynowych, jak i zwiazkéw tagodzacych poste-

pujace objawy choroby.

Leki biologiczne
(Tilavonemab, Gosurnanemab, Semorinemab, Aducanumab, Lecanemab)

Zgodnie z hipoteza kaskady amyloidowej w celu leczenia przyczynowego
postanowiono opracowal przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko
biatkom gromadzacym si¢ w przestrzeni pozakomérkowej neuronéw. Opraco-
wano kilka przeciwcial IgG4 laczacych si¢ z koricem N rozpuszczalnej czastecz-
ki ludzkiego tau, takich jak tilavonemab, gosuranemab i semorinemab, [12,13].
Teoretyczng podstawa przemawiajacy za skutecznoscia tych lekéw byta hipoteza
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zgodnie z ktdra obnizenie poziomu stgzenia zewnatrzkomérkowego biatka tau
spowoduje spowolnienie lub zapobiegniecie kumulowania go wewnatrz neu-
ronéw, co przelozy si¢ na zahamowanie ich obumierania. Jednak w badaniach
klinicznych nie zaobserwowano ani zmniejszenia spadku objetosci tkanki mézgo-
wej, ani spadku poziomu ilosci ztogdéw biatka tau po zastosowaniu omawianych
lekéw [14].

Innym réwnolegle rozwazanym podejsciem do terapii przyczynowej
AD bylo uzyskanie przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko AP.
Aducanumab przylaczat si¢ do nierozpuszczalnych fibryli i rozpuszczalnych oligo-
meréw AP [15], za$ lekanemab, humanizowane monoklonalne przeciwciato IgG1
z wysokim powinowactwem laczylo si¢ z rozpuszczalnymi protofibryliami AP
[16], uznawanymi za najbardziej toksyczne patogenne formy amyloidu [16,17].
W celu oceny skutecznosci terapii zastosowano Clinical Dementia Rating—Sum
of Boxes (CDR-SB). Jest to narzedzie stuzace do oceny zaawansowania AD.
Suma punktéw uzyskanych po zbadaniu szesciu znaczacych obszaréw poznaw-
czych miesci si¢ w przedziale pomigdzy 0, a 18. W badaniach klinicznych do-
tyczacych skutecznosci lecanemabu obserwowano spadek z 3,2 do 1,21 w skali
CDR-SB we wezesnym stadium AD. W grupie kontrolnej, w ktérej poczatkowo
réwniez Sredni wynik wynosit 3,2 po osiemnastomiesi¢cznej terapii placebo spadt
do poziomu 1,66. W trakcie przyjmowania leku u 17,3% chorych zaobserwo-
wano wystapienie niekorzystnych zdarzeni niepozadanych. Najczesciej byly to
hemosyderoza powierzchowna, bdl, zawroty glowy, zaburzenia widzenia i dez-
orientacja [18]. Skutecznos$¢ leku oraz akceptowalny zakres skutkéw ubocznych
spowodowaly, ze lecanemab zostal zatwierdzony przez FDA w 2023r. Jeszcze
wyzsza, skuteczno$¢ wykazaly badania dotyczace aducanumabu [19]. Przeciwcia-
o to wywolywalo znaczna redukcje ztogéw AP w mézgu oraz opéznienie kli-
nicznego pogorszenia si¢ stanu pacjentéw kosztem wickszego ryzyka skutkéw
ubocznych w poréwnaniu z lecanemabem. Aducanumab dziata gléwnie poprzez
usuwanie nierozpuszczalnych ztogéw amyloidowych, co wiaze si¢ z lokalnym
obrzekiem tkanki mézgu, odczynem zapalnym oraz patologiczng przepuszczal-
noscig naczyfd krwionosnych, co zwigksza ryzyko dzialad niepozadanych. Ob-
serwowano je z czgstoscig ponad 8% niezaleznie od podawanego stezenia leku.
Byly to najczesciej mikrokrwotoki mézgowe, hemosyderoza powierzchowna, bél
glowy, czestsze upadki, infekcje ukladu moczowego oraz gérnych drég odde-
chowych [20]. Niemniej jednak nie zgloszono zadnego przypadku $miertelnego,
a cigzkie dzialania niepozadane byly minimalne [15]. Mimo tego po zatwier-

dzeniu w 2021 r. aducanumabu w terapii choroby Alzhemiera FDA, zastrzeglo
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wymog kolejnych badari klinicznych potwierdzajacych oczekiwane korzysci
terapeutyczne [21].

Antybiotyki (Minocyklina)

Minocyklina charakteryzujaca si¢ wlasciwosciami przeciwzapalnymi, przeci-
wutleniajacymi oraz antyapoptotycznymi znalazta si¢ w kregu lekéw potencjalnie
uzytecznych w terapii wspomagajacej zaburzenia neurologiczne takich jak AD.
Jest to antybiotyk z grupy tetracyklin, stosowany w terapii zakazen bakteryjnych
oraz w diugoterminowym leczeniu tradziku [22]. Oprécz swoich whasciwosci
bakteriostatycznych, zaobserwowano, ze minocyklina hamuje aktywacje mikro-
gleju po chorobach zapalnych mézgu, a nadmierny, przedluzajacy si¢ stan za-
palny jest czgsto zaangazowany w patogeneze zaburzeri neuropsychiatrycznych.
Wykazano takze, ze minocyklina zmniejsza stezenie szeregu markeréw zapalnych,
takich jak czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-a) oraz redukuje stres ok-
sydacyjny, wspierajac naprawe i funkcjonowanie neuronéw [22,23]. Dodatkowo
minocyklina promuje neurogeneze poprzez zwigkszenie czynnika neurotroficz-
nego pochodzenia mézgowego (BDNF). Na bazie tych doniesieri zdecydowano
si¢ przeprowadzi¢ badania majace na celu oceng skutecznosci minocykliny w le-
czeniu wspomagajacym chordb psychiatrycznych i neurologicznych, w tym AD.
Po dwuletniej obserwacji wlaczenie minocykliny nie wykazalto statystycznie istot-
nego spowolnienia postgpu uposledzenia funkcjonalnego i poznawczego w AD,
poréwnujac wyniki z grupa kontrolna. Obiecujace wyniki zaobserwowano jedy-

nie we wsparciu leczenia schizofrenii [24].
Leki obnizajace poziom glukozy

Kolejna grupa lekéw, wykazujaca potencjalne korzysci w badaniach przed-
klinicznych byly nowe leki obnizajace poziom glukozy (ang. glucose-lowering dru-
25, GLD) takie jak: inhibitory dipeptydylopeptydazy (DPP-4), agonisci receptora
peptydu podobnego do glukagonu typu 1 (GLP-1) i inhibitory kotransportera
sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2). Ich dziatanie ochronne przed spadkiem
funkeji poznawczych i ryzykiem wystapienia demencji, szczegdlnie objelo gru-
pe chorych na cukrzyce typu 2 [25]. Mechanizméw poprzez ktére GLD moga
wspomagac terapi¢ AD i innych przyczyn demencji jest wiele. Podejrzewa si,
ze inhibitory SGLT2 oraz GLP-1 juz poprzez zmniejszenie masy ciala i steze-
nia hemoglobiny glikowanej dziataja ochronnie na OUN, poniewaz otylos¢
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i hiperglikemia sa niezaleznymi czynnikami ryzyka demencji [26-28]. Inna teo-
ria moze mie¢ zwiazek z obserwacjami plynacymi z badan na zwierzgtach, ktd-
re wykazaly, ze inhibitory SGLT2 zapobiegaja spadkowi sprawnosci poznaw-
czej poprzez zmniejszenie stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego, poprawiajac
jednoczesnie funkcje mitochondrialng i plastyczno$¢ w hipokampie [29,30].
Dodatkowo sugeruje sig, ze inhibitory SGLT2 blokuja aktywno$¢ acetylocholi-
noesterazy, dziatajac jak klasyczne leki w AD zwickszajac poziom neuroprzekaz-
nika istotnego dla funkcji pamieci [31,32]. Leki te wykazuja réwniez dziatanie
przeciwstarzeniowe poprzez modulacje podstawowych proceséw biologicznych,
za przyktad podajac kanagliflozyne, ktérej stosowanie wydtuzylo zycie samcéw
myszy [33]. Za podobny efekt moze odpowiadaé przyjmowanie preparatéw
GLP-1, poniewaz w neuronach OUN wystepuje silna ekspresja receptoréw
tego zwiazku, a ich stymulacja w modelach zwierzecych AD zmniejszyta odczyn
zapalny OUN, zwigkszyla neurogenez¢ oraz zredukowata nagromadzenie i cy-
totoksycznos¢ AP [34,35]. Inhibitory DPP-4 réniez moga odgrywaé role neu-
roprotekcyjna w zapobieganiu lub leczeniu demencji za pomoca mechanizméw
niezwigzanych ze st¢zeniem glukozy we krwi. Dzieje si¢ to poprzez zwigkszenie
pozioméw GLP-1, zmniejszenie dysfunkeji §rédblonka oraz stresu oksydacyjne-
go mézgu [36,37]. Ponadto, zaobserwowano w badaniu in vitro, ze inhibitory
DPP-4 zmniejszaly osadzanie si¢ AP i fosforylacj¢ tau [38].

Wyniki badan populacyjnych wykazaly zréznicowane wyniki. W nie-
ktérych z nich zaobserwowano istotnie nizsze ryzyko demencji w poréwnaniu
do o0s6b niestosujacych inhibitoréw SGLT2 [39], dodatkowo wykazujac ich
wigkszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z przyjmowaniem DPP-4 [40]. Pojawily si¢
jednak réwniez takie prace ktére nie wykazaly statystycznie istotnej zaleznosci
[41]. Niejednoznaczne wnioski pojawily si¢ réwniez przy ocenie wplywu terapii
GLP-1 wzgledem ryzyka demencji. Wyniki miescily si¢ w spektrum od nieistot-
nych statystycznie poprzez nieznacznie zmniejszajace ryzyko, az po wykazanie
wyraznej zaleznosci [39,42-43]. Podobny problem dotyczy grupy lekéw DPP-4.
Badania wykazujace efekt ochronny [39,44-45] przeciwstawiono badaniom kté-
re tego zwiazku nie wykryly [41-42,46].

Analizujac ogdl obecnie zgromadzonych danych zdaje si¢ przewazaé poglad
o pozytywnym wplywie nowych GLD na ryzyko demencji ogétem, nalezy jed-
nak pamigta¢ o duzym zréznicowaniu metodyki migdzy badaniami oraz stosun-
kowo krétkim czasie obserwacji. Dowody dotyczace zwiazku miedzy nowymi
GLD a ryzykiem AD i ot¢pienia naczyniopochodnego sa bardziej ograniczone
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niz te dotyczace demencji ogétem dlatego rozpatrujac te zaburzenia konieczne sa

dalsze badania.
Terapia grami

Udowodniony pozytywny wplyw gier na szereg aspektéw, takich jak: inteli-
gencja, koncentracja, szybko$¢ reakeji, czy pamieé , spowodowal zainteresowanie
naukowcow terapig poprzez gry w kontekscie wspierania chorych na demencje,
a wigc réwniez na AD [47-49]. Podejrzewano, ze poprzez pozytywny wplyw gier,
wyzej wymienione cechy uda si¢ zachowa¢ lub spowolni¢ utrate funkcji poznaw-
czych, zapobiec wystapieniu depresji, a przez to réwniez wplyna¢ na jako$¢ zycia
chorych. Z powodu bardzo szerokiego wyboru gier w przytoczonych badaniach
zdecydowano si¢ na rozdzielenie ich na trzy rézne grupy. Do pierwszej grupy
zostaly zaliczone gry logiczne online, ktérych gtéwng trudnoscia jest koordynacja
wzrokowo-ruchowa. Druga grupa byly gry logiczne offline oparte na interakgji
miedzy ludzmi “twarza w twarz”, a do trzeciej grupy zostaly wliczone interaktyw-
ne gry somatosensoryczne oparte na interakeji miedzy cztowiekiem, a kompute-
rem z wykorzystaniem kontroleréw ruchowych.

W celu oceny zmian funkeji poznawczych w badaniach zastosowano
test Mini-Mental State Examination (MMSE). Zaréwno gry logiczne offline,
jak i gry interaktywne wplynely na poprawe funkeji poznawczych oséb z ote-
pieniem [50,51]. Jedynie w podgrupie, u ktérej zastosowano gry logiczne online
wyniki analizy nie wykazaly istotnie statystycznej poprawy. Mozliwym wyjasnie-
niem jest fakt, ze ten rodzaj gier charakteryzuje mala aktywno$¢ fizyczna, brak
komunikacji “twarza w twarz” i ograniczone wspélzawodnictwo, ktére nie zmu-
szalo uczestnikéw badania do aktywnosci umystowej i fizycznej w sposéb tak
skuteczny jak dwie pozostate grupy gier. Rozpatrujac zalecany czas terapii nie
zaobserwowano znaczacej réznicy pomiedzy interwencjami krétkimi, trwajacymi
ponizej 8 tygodni, a dtugimi trwajacymi powyzej tego czasu. Jednak inna, weze-
$niejsza metaanaliza aktywnych gier wideo z uzyciem punktu odcigcia 12 tygodni
wykazala proporcjonalng zalezno$¢ pomiedzy dlugoscia interwencji a poprawa
funkcji poznawczych [52].

Analizujac wplyw gier na depresj¢ u chorych z demencja wykorzystano
Cornell Scale for Depression in Dementia (CSDD). Wyniki metaanalizy pokazaly,
ze wszystkie trzy rodzaje gier byly w stanie znaczaco zmniejszy¢ poziom depre-
sji [53]. Przyczyn upatruje si¢ w zwigkszeniu krazenia mézgowego, skupieniu

uwagi oraz zwigkszeniu motywacji chorego podczas grania [54]. Terapia grami
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zmniejsza czas spedzony samotnie, a wigc redukuje poczucie samotnosci oraz
wzbogaca codzienne zycie 0s6b z otgpieniem. Satysfakcja z wygranej daje natych-
miastowa, pozytywna reakcje emocjonalna, co zwigksza poczucie samorealizacji,
poprawia umiejetnoéci spoleczne i pewnos¢ siebie [55]. Wykraczajac poza oso-
biste korzysci 0os6b z demencja udowodniono, ze terapia z wykorzystaniem gier
moze poprawi¢ relacje chorego z opickunem, zaspokajajac potrzeby towarzystwa
chorego lub dajac upust jego negatywnym emocjom [56,57]. W odréznieniu od
wezesniejszych rozwazai w tym przypadku krétka interwencja (ponizej 8 tygo-
dni) znaczaco zmniejszyta poziom depresji u os6b z otgpieniem w poréwnaniu
z dtuzsza interwencja (powyzej 8 tygodni). Tlumaczone jest to postgpujacym
charakterem AD, ktéry ostabiat korzys¢ dtugotrwalej interwendji, a takze efek-
tem $wiezosci. Poczatkowy pozytywny wplyw zwiazany z nowg terapia potaczona
z zabawa po czasie, z powodu znudzenia zanikal. Poszerzenie sieci spotecznej
towarzyszace nowej aktywnosci réwniez tylko tymczasowo poprawiato samopo-
czucie chorych. Nalezy pamigtaé, mimo ze wykazano pozytywne efekty grania
w okreslone grupy gier liczba przeprowadzonych badan jest jednak zbyt mala,
aby mozna bylo wysuna¢ przekonujace i definitywne wnioski.

Terapia grami wykazala niewielkie korzysci lub brak wplywu na jakos¢ zycia
chorych z otgpieniem [53]. Prawdopodobnie z powodu krétkiego czasu obserwa-
¢ji, malej proby badanej, wysokiej subiektywnosci skal okreslajacych zadowolenie
z zycia oraz ztozonosci przyczyn decydujacych o jakosci zycia.

Podsumowujac najbardziej efektywne interwencje z wykorzystaniem gier
opieraja si¢ na grach logicznych offline oraz interaktywnych grach z wykorzy-
staniem kontroleréw. Pomimo zalet jakie plyna z terapii grami wciaz posiadaja
one pewne ograniczenia, ktére wiaza z tradycyjnym podejsciem oséb starszych
do sposobu leczenia choréb, brak systematycznych zalecent z dokladnymi instruk-
cjami doboru gier w konkretnych zaburzeniach oraz czasu ich stosowania, a takze
braku ogélnospotecznego przeswiadczenia o celowosci i skutecznosci tego typu

terapii [53].
PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Rosnaca ilos¢ chorych, duze koszty ponoszone przez opieke zdrowotna i spolecz-
na, a takze stare, nieuaktualnione i nieefektywne leczenie objawowe zmotywowaty
do intensywnych poszukiwan innowacyjnych form terapii i perspektyw leczenia
AD. Technologia wytwarzania przeciwcial monoklonalnych okazata si¢ krokiem
milowym w opracowaniu terapii przyczynowej. Gtéwnym problemem okazato
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si¢ znalezienie molekularnego celu terapii, ktéry po oplaszczeniu przeciwciatami
i stymulacji reakeji odpornosciowej skutecznie zatrzyma rozwdj tworzenia pato-
logicznych agregatéw wewnatrz neuronéw i przestrzeni komérkowej. Po prébach
wprowadzenia lekéw ukierunkowanych na biatko tau skuteczno$¢ wykazaly do-
piero przeciwciala skierowane przeciwko AP takie jak lecanemab i aducanumab.
Jednak znaczna odpowiedZ immunologiczna wywolana przez te leki wigzala si¢
z wyzszym ryzykiem zdarzen niepozadanych. Dalsze badania nad przeciwciatami
monoklonalnymi stanowig perspektywe na znalezienie terapii o jeszcze wigkszej
skutecznosci przy mniejszym ryzyku skutkéw ubocznych. Antybiotyki o dziata-
niu przeciwzapalnym nie wykazaly zadnej skutecznosci w prewencji choroby lub
kontroli objawéw. W przeciwienistwie do GLD, ktére prawdopodobnie poprzez
wplyw na metabolizm glukozy, mase ciala, neurogenez¢, a nawet wydzielanie
neuroprzekaznikéw zmniejszaja ryzyko wystapienia demencji. Podobnie czgdcio-
wa przydatno$¢ w terapii AD wykazala terapia grami, jednak nie w zapobieganiu,
a w kontroli objawéw. Duza dostepno$é, niska cena oraz przyjemna forma tej
aktywnosci daje duze mozliwosci w terapiach uzupetniajacych tradycyjne, far-
makologiczne terapie AD. Wszystkie oméwione terapie, ktére wykazaly wstepna
skutecznos$¢ wymagaja kontynuowania badan.

REFERENC]JE

[1]  Lu, Y., Liu, Y. L. Educational tabletop group games applied to Alzheimer's
disease care. Journal of Henan Medical College. 2019; 31(6):803-805.

[2]  Jose A. Soria Lopez, Hector M. et al. Chapter 13 - Alzheimer's disease.
In: Steven T. Dekosky, Sanjay Asthana, ed. Handbook of Clinical
Neurology. Elsevier; 2019:231-255.

[3] World Health Organization. Dementia. Updated March 15, 2023.
Assesed April 14, 2024. https://www.who.int/news-room/fact-sheets/
detail/dementia

[4]  Scheltens P, De Strooper B, Kivipelto M, et al. Alzheimer's disease. Lancet.
2021;397(10284):1577-1590. doi:10.1016/S0140-6736(20)32205-4

[5]  Burnham SC, Fandos N, Fowler C, et al. Longitudinal evaluation of the
natural history of amyloid-P in plasma and brain. Brain Communications.

2020;2(1):fcaa041. doi: 10.1093/braincomms/fcaa041.

[6]  Fish PV, Steadman D, Bayle ED, Whiting P. New approaches for the
treatment of Alzheimer's disease. Bioorg Med Chem Lett. 2019;29(2):125-
133. doi:10. 1016/j.bmcl.2018.1 1.034

199



MICHAL PRZYWUSKI, MALGORZATA STOPYRA, NATALIA NAFALSKA, KRZYSZTOF FERET

(7]

(15]

200

Karch CM, Goate AM. Alzheimer's disease risk genes and mechanisms
of disease pathogenesis. Biol Psychiatry. 2015;77(1):43-51. doi:10.1016/j.
biopsych.2014.05.006

Holtzman DM, Morris JC, Goate AM. Alzheimer's disease: the challenge
of the second century. Sci Transl Med. 2011;3(77):77srl. doi:10.1126/
scitranslmed.3002369

Merritt. cz. I-XII. In: E. D. Louis, S. A. Mayer, ].M. Noble, ed. Neurologia
t. 1. W. Turaj, Edra Urban & Partner, 2023

O’Brien J.T., Holmes C., Jones M. et al. Oméwienie uaktualnionych
wytycznych British Association for Psychopharmacology dotyczacych
farmakoterapii chorych z zespolami ot¢piennymi. Medycyna Praktyczna
Psychiatria, Updated January 8, 2018 Assesed April 14, 2024. https://
www.mp.pl/poz/psychiatria/inne_zaburzenia/171700,farmakoterapia-

chorych-z-zespolami-otepiennymi-wytyczne

Vaz M, Silvestre S. Alzheimer's disease: Recent treatment strategies.
Eur J Pharmacol. 2020;887:173554. doi:10.1016/j.¢jphar.2020.173554

West T, Hu Y, Verghese PB, et al. Preclinical and Clinical Development
of ABBV-8E12, a Humanized Anti-Tau Antibody, for Treatment
of Alzheimer's Disease and Other Tauopathies. ] Prev Alzheimers Dis.
2017:4(4):236-241. doi:10.14283/jpad.2017.36

Yanamandra K, Patel TK, Jiang H, et al. Anti-tau antibody administration
increases plasma tau in transgenic mice and patients with tauopathy.
Sci Transl Med. 2017;9(386):eaal2029. doi:10.1126/scitranslmed.
aal2029

Florian H, Wang D, Arnold SE, et al. Tilavonemab in early Alzheimer's
disease: results from a phase 2, randomized, double-blind study. Brain.

2023;146(6):2275-2284. doi:10.1093/brain/awad024

Budd Haeberlein S, Aisen PS, Barkhof F, et al. Two Randomized Phase
3 Studies of Aducanumab in Early Alzheimer's Disease. ] Prev Alzheimers
Dis. 2022;9(2):197-210. doi:10.14283/jpad.2022.30



PRZEGLAD PERSPEKTYW INNOWACYJNEGO LECZENIA CHOROBY ALZHEIMERA

Soderberg L, Johannesson M, Nygren P, et al. Lecanemab, Aducanumab,
and Gantenerumab - Binding Profiles to Different Forms of Amyloid-
Beta Might Explain Efficacy and Side Effects in Clinical Trials for
Alzheimer's Disease. Neurotherapeutics. 2023;20(1):195-206. doi:10.1007/
s13311-022-01308-6

Tucker S, Méller C, Tegerstedt K, et al. The murine version of BAN2401
(mAb158) selectively reduces amyloid-p protofibrils in brain and
cerebrospinal fluid of tg-ArcSwe mice. ] Alzheimers Dis. 2015;43(2):575-
588. d0i:10.3233/JAD-140741

van Dyck CH, Swanson CJ, Aisen P, etal. Lecanemab in Early Alzheimer's
Disease. N Engl ] Med. 2023;388(1):9-21. doi:10.1056/NEJMo0a2212948

Avgerinos KI, Ferrucci L, Kapogiannis D. Effects of monoclonal antibodies
against amyloid-p on clinical and biomarker outcomes and adverse
event risks: A systematic review and meta-analysis of phase III RCTs
in Alzheimer's disease. Ageing Res Rev. 2021;68:101339. doi:10.1016/j.
arr.2021.101339

Rahman A, Hossen MA, Chowdhury MFI, et al. Aducanumab for the
treatment of Alzheimer's disease: a systematic review. Psychogeriatrics.
2023:23(3):512-522. doi:10.1111/psyg. 12944

U.S. Food and Drug Administration. FDA Grants Accelerated Approval
for Alzheimer's Drug. Updated October 10, 2018. Assesed April 14, 2024

Dean OM, Data-Franco ], Giorlando F, Berk M. Minocycline:
therapeutic potential in psychiatry. CNS Drugs. 2012;26(5):391-401.
doi:10.2165/11632000-000000000-00000

Singh H, Kakkar AK, Chauhan P. Repurposing minocycline for
COVID-19 management: mechanisms, opportunities, and challenges.
Expert Rev Anti Infect Ther. 2020;18(10):997-1003. doi:10.1080/1478
7210.2020.1782190

Howard R, Zubko O, Bradley R, et al. Minocycline at 2 Different Dosages
vs Placebo for Patients With Mild Alzheimer Disease: A Randomized
Clinical Trial. JAMA Neurol. 2020;77(2):164-174. doi:10.1001/
jamaneurol.2019.3762

201



MICHAL PRZYWUSKI, MALGORZATA STOPYRA, NATALIA NAFALSKA, KRZYSZTOF FERET

(25]

(32]

202

Tang H, Shao H, Shaaban CE, et al. Newer glucose-lowering drugs and
risk of dementia: A systematic review and meta-analysis of observational
studies. ] Am Geriatr Soc. 2023;71(7):2096-2106. doi:10.1111/jgs.18306

Akter K, Lanza EA, Martin SA, Myronyuk N, Rua M, Raffa RB. Diabetes
mellitusand Alzheimer's disease: shared pathology and treatment?. BrJ Clin
Pharmacol.2011;71(3):365-376.d0i:10.1111/j.1365-2125.2010.03830.x

Sposito AC, Berwanger O, de Carvalho LSF, Saraiva JFK. GLP-1RAs
in type 2 diabetes: mechanisms that underlie cardiovascular effects and
overview of cardiovascular outcome data [published correction appears
in Cardiovasc Diabetol. 2019 Mar 1;18(1):23]. Cardiovasc Diabetol.
2018;17(1):157.. doi:10.1186/512933-018-0800-2

Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al. Liraglutide
and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med.
2016;375(4):311-322. doi:10.1056/NEJMoal603827

Sa-Nguanmoo P, Tanajak P, Kerdphoo S, et al. SGLT2-inhibitor
and DPP-4 inhibitor improve brain function via attenuating mitochondrial
dysfunction, insulin  resistance, inflammation, and apoptosis
in HFD-induced obese rats. Toxicol Appl Pharmacol. 2017;333:43-50.
doi:10.1016/j.taap.2017.08.005

Lin B, Koibuchi N, Hasegawa Y, et al. Glycemic control with empagliflozin,
a novel selective SGLT2 inhibitor, ameliorates cardiovascular injury and

cognitive dysfunction in obese and type 2 diabetic mice. Cardiovasc
Diabetol. 2014;13:148. do0i:10.1186/5s12933-014-0148-1

Rizvi SM, Shakil S, Biswas D, et al. Invokana (Canagliflozin) as a dual
inhibitor of acetylcholinesterase and sodium glucose co-transporter
2: advancement in Alzheimer's disease- diabetes type 2 linkage via an
enzoinformatics study. CNS Neurol Disord Drug Targets. 2014;13(3):447-
451. doi:10.2174/18715273113126660160

Shaikh S, Rizvi SM, Shakil S, Riyaz S, Biswas D, Jahan R. Forxiga
(dapagliflozin): Plausible role in the treatment of diabetes-associated
neurological disorders. Biotechnol Appl Biochem. 2016;63(1):145-150.
doi:10.1002/bab.1319



PRZEGLAD PERSPEKTYW INNOWACYJNEGO LECZENIA CHOROBY ALZHEIMERA

Miller RA, Harrison DE, Allison DB, et al. Canagliflozin extends life span
in genetically heterogeneous male but not female mice. JCI Insight. 2020
Nov;5(21):140019. doi: 10.1172/jci.insight.140019.

McClean PL, Hélscher C. Liraglutide can reverse memory impairment,
synaptic loss and reduce plaque load in aged APP/PS1 mice, a model
of Alzheimer's disease. Neuropharmacology. 2014;76 Pt A:57-67.
doi:10.1016/j.neuropharm.2013.08.005

Li Y, Duffy KB, Ottinger MA, et al. GLP-1 receptor stimulation reduces
amyloid-beta peptide accumulation and cytotoxicity in cellular and animal
models of Alzheimer's disease. ] Alzheimers Dis. 2010;19(4):1205-1219.
doi:10.3233/JAD-2010-1314

Ma M, Hasegawa Y, Koibuchi N, et al. DPP-4 inhibition with linagliptin
ameliorates cognitive impairment and brain atrophy induced by transient
cerebral ischemia in type 2 diabetic mice. Cardiovasc Diabetol. 2015;14:54.
doi:10.1186/s12933-015-0218-z

Jain S, Sharma B. Neuroprotective effect of selective DPP-4 inhibitor
in experimental vascular dementia. Physiol Behav. 2015;152(Pt A):182-
193. doi:10.1016/j.physbeh.2015.09.007

Bernstein HG, Dobrowolny H, Keilhoff G, Steiner ]. Dipeptidyl
peptidase IV, which probably plays important roles in Alzheimer disease
(AD) pathology, is upregulated in AD brain neurons and associates
with amyloid plaques. Neurochem Int. 2018;114:55-57. doi:10.1016/j.
neuint.2018.01.005

Wium-Andersen IK, Osler M, Jorgensen MB, Rungby J, Wium-Andersen
MK. Antidiabetic medication and risk of dementia in patients with type 2
diabetes: a nested case-control study. Eur ] Endocrinol. 2019;181(5):499-
507. doi:10.1530/EJE-19-0259

Mui JV, Zhou J, Lee S, et al. Sodium-Glucose Cotransporter 2 (SGLT2)
Inhibitors vs. Dipeptidyl Peptidase-4 (DPP4) Inhibitors for New-Onset
Dementia: A Propensity Score-Matched Population-Based Study With
Competing Risk Analysis. Front Cardiovasc Med. 2021;8:747620.
doi:10.3389/fcvm.2021.747620

203



MICHAL PRZYWUSKI, MALGORZATA STOPYRA, NATALIA NAFALSKA, KRZYSZTOF FERET

[41]

204

Bohlken ], Jacob L, Kostev K. Association Between the Use
of Antihyperglycemic Drugs and Dementia Risk: A Case-Control Study.
J Alzheimers Dis. 2018;66(2):725-732. doi:10.3233/JAD-180808

Norgaard CH, Friedrich S, Hansen CT, et al. Treatment with glucagon-
like peptide-1 receptor agonists and incidence of dementia: Data from
pooled double-blind randomized controlled trials and nationwide disease
and prescription registers. Alzheimers Dement (N Y). 2022;8(1):¢12268.
doi:10.1002/trc2.12268

Zhou B, Zissimopoulos J, Nadeem H, Crane MA, Goldman D, Romley
JA. Association between exenatide use and incidence of Alzheimer's disease.
Alzheimers Dement (N 'Y). 2021;7(1):e12139. doi:10.1002/trc2.12139

Kim JY, Ku YS, Kim HJ, et al. Oral diabetes medication and risk
of dementia in elderly patients with type 2 diabetes. Diabetes Res Clin
Pract. 2019;154:116-123. doi:10.1016/j.diabres.2019.07.004

Chen KC, Chung CH, Lu CH, et al. Association between the Use
of Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitors and the Risk of Dementia among
Patients with Type 2 Diabetes in Taiwan. ] Clin Med. 2020;9(3):660.
d0i:10.3390/jcm9030660

Tseng CH. Vildagliptin Has a Neutral Association With Dementia Risk
inType2 DiabetesPatients. FrontEndocrinol (Lausanne). 2021;12:637392.
doi:10.3389/fend0.2021.637392

Nong Q., Chen G., Xie X., Liu S., Li X., Pan X. Research progress
of non-drug therapy for senile dementia. Nursing Research. 2020;34(20),
3669-3673.

Cohen GD, Firth KM, Biddle S, Lloyd Lewis M]J, Simmens S. The First
Therapeutic Game Specifically Designed and Evaluated for Alzheimer’s
Disease. American Journal of Alzheimer’s Disease & Other Dementias®.

2009;23(6):540-551. doi:10.1177/1533317508323570

Fenney, A., Lee, T. D.. Exploring Spared Capacity in Persons With
Dementia: What WiiTM Can Learn. Activities, Adaptation & Aging.
2010;34(4), 303-313. doi:10.1080/01924788.2010.525736.



PRZEGLAD PERSPEKTYW INNOWACYJNEGO LECZENIA CHOROBY ALZHEIMERA

An R., Luo Y., Liu M. Z., Chen W. F. Meta-analysis of the effect
of somatic interactive games on the intervention of PLWD. Nursing
Practice and Research, 2020;19(7), 989-994.

Wu Y. J., Liu H. J.,, Sun D. M., Dong H. T. The value of sensory
stimulation combined with somatosensory interactive games in the care
of PLWD. International Medicine and Health Guidance News.
2021;27(14), 2189-2192.

Stanmore E, Stubbs B, Vancampfort D, de Bruin ED, Firth J. The effect
of active video games on cognitive functioning in clinical and non-clinical

populations: A meta-analysis of randomized controlled trials. Neurosci
Biobehav Rev. 2017;78:34-43. doi:10.1016/j.neubiorev.2017.04.011

Li J, Guo Y, Yang K, et al. Rehabilitation effects of game therapy
in people living with dementia: A systematic review and meta-analysis:
Three formats of game therapy for Alzheimer's patients. Worldviews Evid
Based Nurs. 2023;20(4):361-376. doi:10.1111/wvn.12648

Qian J, McDonough DJ, Gao Z. The Effectiveness of Virtual Reality
Exercise on Individual's Physiological, Psychological and Rehabilitative
Outcomes: A Systematic Review. Int ] Environ Res Public Health.
2020;17(11):4133. doi:10.3390/ijerph17114133

Miltiades HB, Thatcher WG. Social engagement during game play
in persons with Alzheimer's: Innovative practice. Dementia (London).
2019;18(2):808-813. doi:10.1177/1471301216687920

Chen L. L., Li H,, Jin S., Chen X. H., Chen Q. H., Li N. Analysis
of abnormal eating behavior characteristics and potential needs of PLWD.
Chinese Journal of Nursing. 2017;52(11), 1304-13009.

Shao T. F., Chen P., Chen Q. H., Lin S., Zhang H. A study on the effect
of tabletop group games on emotion management of PLWD. Chinese
General Practice Nursing, 2017;15(12), 1499-1501.

205






PATOLOGIA, OBJAWY I LECZENIE
CHOROBY PARKINSONA

Kinga Haberka, _Lukasz Miler, Michat Janik,
Maria Zak, Pawel Lajczak

Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i’Zak}adzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Celem pracy jest przeglad pismiennictwa na temat patogenezy, diagnostyki i terapii
choroby Parkinsona (PD). Stanowi ona jeden z najczesciej wystepujacych schorzeri neurodegene-
racyjnych. Czgsto$¢ wystgpowania PD wzrasta wraz z wickiem i dotyka 1% populacji w wieku po-
wyzej 60 lat. Charakteryzuje si¢ wystapieniem biatkowych wtretdw, nazwanych cialami Lewy’ego
gléwnie w istocie czarnej. Rozwdj choroby nie ma jednorakiej przyczyny. Z tego tez powodu nie
ma jednoznacznego badania wskazujacego na wystapienie choroby, a takze nie istnieje lekarstwo
pozwalajacego ja uniknaé. Mozliwe jest jednak opdznienie skutkdw, jak i réwniez ztagodzenie ob-
jawow PD poprzez farmakoterapi¢ i inne alternatywne metody.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, choroba neurodegeneracyjna

Abstract : The purpose of this paper is to review the literature on the pathogenesis, diagnosis
and therapy of Parkinson's disease (PD). It represents one of the most common neurodegenerative
disorders. The incidence of PD increases with age and affects 1% of the population over the
age of 60. It is characterized by the occurrence of proteinaceous inclusions, called Lewy bodies
mainly in the substatia nigra. The development of the disease does not have a single cause. For this
reason, there is no conclusive test to indicate the onset of the disease, and there is no cure to avoid
it. However, it is possible to delay the effects, as well as to alleviate the symptoms of PD through
pharmacotherapy and other alternative methods.

Keywords: Parkinson's disease, neurodegenerative disease
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WPROWADZENIE

Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease, PD) jest druga pod wzgle-
dem czgstosci wystgpowania chorobg neurodegeneracyjna po chorobie Alzheime-
ra, z globalng czgstoscia wystgpowania u ponad 6 milionéw o0séb [1]. Jej nazwa
pochodzi od nazwiska angielskiego lekarza Jamesa Parkinsona, ktéry to w 1817 r.
w swoim dziele pt. “An Essay on the Shaking Palsy” po raz pierwszy opisal owe
schorzenie nadajac mu nazwe “drzaczka porazenna” [2].

MM Hoehn wraz z MD Yahr w pracy pt. “Parkinsonizm: poczatek, pro-
gresja i $miertelno$¢” przedstawili wyniki przeprowadzonych badan, z ktérych
wynika, ze roczna zapadalno$¢ na chorobe Parkinsona wynosita okolo 13 przy-
padkéw na 100 000 os6b [3]. Natomiast $redni wiek zachorowania na to zabu-
rzenie oszacowano na 58 - 60 lat [4]. Zdarza si¢ jednak, ze schorzenie ujawnia si¢
w juz w wieku od 21 do 40 lat. Pierwsze objawy choroby moga pojawi¢ si¢ jeszcze
przed 20 rokiem zycia. Taki wariant PD dotyka 5-10% pacjentéw [5].

500 Zapadalnosé na
100000 0s6b

B Chorobowo$é na

100000 0s0b
400

300
200

100

<49 50-59 60-69 70-79 >80
Wiek
Wykres 1. Poréwnanie chorobowosci i zapadalnos¢ na PD w poszczeg6lnych grupach wiekowych

na podstawie badan epidemiologicznych przeprowadzonym w wojewoddztwie poznanskim przez
Wednera w 1989 r [6] [opracowanie whasne].

Do gléwnych objawéw swiadczacych o wystapieniu u pacjenta choroby Par-
kinsona naleza drzenie spoczynkowe, spowolnienie ruchu, sztywnos¢ i niestabil-
no$¢ postawy. W poczatkowym stadium choroby symptomy pojawiajg si¢ najcze-

$ciej jednostronne lub sg wyraznie asymetryczne. W miare postgpowania choroby
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staja si¢ bardziej widoczne i ostatecznie stajg si¢ Zrédlem niepelnosprawnosci [7].
Oproécz objawéw ruchowych wyréznia si¢ takze symptomy niemotoryczne, ta-
kie jak pogorszenie funkcji poznawczych, depresja, I¢k, zaburzenia snu, zaparcia,
brak wechu oraz demencje [8].

Choroba Parkinsona ma przebieg wieloletni o charakterze postepujacym.
Zwykle czas jej trwania wynosi okoto 10 - 15 lat, a w jej trakcie przyczynia si¢
stopniowo do dysfunkeji ruchowej, zaburzen poznawczych, a w konsekwencji do
unieruchomienia pacjenta.

Wyniki wieloletnich badan przeprowadzonych przez Klinike¢ Neurolo-
gii Westmead Hospital w Australii wskazuja, ze $redni czas przezycia chorych
w ostatnich latach znaczaco si¢ wydluzyl. Przecigtna zywotnos¢ od poczatku cho-
roby do $mierci wynosi 15,8 lat (2,2-36,6), natomiast $redni wiek w chwili zgo-
nu to 76 lat [9]. Wielu chorych (co najmniej 25%) zyje z PD okoto 20 lat [10].

Stosunkowo dlugi czas zycia pacjentéw zwiazany jest nieroztacznie z ogdlng
poprawa opieki medycznej w ostatnich dekadach i stale wydluzajacym si¢ czasem
przezycia w ogélnej populacji. Ponadto swéj wplyw wywierajg takze nowo wpro-
wadzane leki i technologie [11-12].

Jednoznaczna przyczyna PD nie jest znana. Pojawily si¢ jednak dowody,
ze w rzadkich przypadkach przypadtos¢ ta moze by¢ dziedziczona. Badania gene-
tyczne wykazaly powiazanie kilku genéw z wystgpowaniem dziedzicznej postaci
choroby Parkinsona [13-14].

W wielu badaniach wykazano, ze poczatek choroby Parkinsona wystepu-
je Srednio o 2 lata wezesniej u mezezyzn, niz u kobiet. Choroba ta rozwija si¢

u dwukrotnie wigkszej liczby mezezyzn niz kobiet [15].
PATOLOGIA CHOROBY

Neuropatologicznym wyznacznikiem PD jest postepujaca degeneracja neu-
ronéw dopaminergicznych, powstajaca na skutek odkladania si¢ w cytozolu tych
komorek biatkowych wtretdéw, nazwanych cialami Lewy’ego. Sa one patologicz-
nym markerem choroby. Struktury te powstaja gléwnie z agregatéw nieprawidlo-
wo sfaldowanego biatka fibrylarnego — a-synukleiny, a dodatkowo takze z ubi-
kwityny, bialka neurofilamentéw oraz alfa-B krystaliny [16-17].

W zdrowych komérkach nerwowych a-synukleina jest obecna w aksonach
i zakoriczeniach synaptycznych. Wskutek powstania blizej nieokreslonych wa-
runkéw patologicznych dochodzi do zmiany jej strukeury i utraty kontakeu z blo-

ng komoérkowa neuronu. Alfa-synukleina wytwarza wéwczas sztywng strukeure,
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tj. beta-faldy, a takie wykazuje sktonnos¢ do agregacji z innymi zmienionymi
czasteczkami. W wyniku tego procesu w ciele komdrki powstajg kuliste ciata
Lewy’ego [18].

Ich obecno$¢ stwierdza si¢ przede wszystkim w obszarze istoty czarnej,
ale réwniez w korze mézgowej, ciele migdatowatym, jadrach miejsca sinawego,
a takze w obwodowym ukladzie nerwowym. Ponadto ich umiejscowienie jest
zalezne od stadium rozwojowego choroby. Podczas trwania fazy bezobjawowej
obecno$¢ ciat Lewy’ego stwierdza si¢ w rdzeniu przedtuzonym, moscie oraz w ja-
drze sinawym, jak i réwniez w obrebie struktur drogi wechowej. W stadium
3 i 4 rozwoju choroby ciata Lewy’ego pojawiajg si¢ w istocie czarnej oraz jadrach
nerwdéw jezykowo-gardtowego i blednego, a w ostatnich stadiach rozwoju cho-
roby takze w obr¢bie kory mézgu [19]. Warto tez doda¢, ze neurodegeneracja
zwiazana z chorobg Parkinsona moze wystapi¢ nawet juz kilka dekad przed wy-
stapieniem objawéw ruchowych [20].

PRZYCZYNY ROZWOJU CHOROBY

Nie jest znana dokladna przyczyna powstawania patologicznych zmian
w mozgu, ktére prowadza do wystapienia choroby Parkinsona. Szacuje sig,
ze wplyw na rozwdj zaburzen zwiazanych z chorobg maja zar6wno wiek, czynniki

srodowiskowe jak i czynniki genetyczne [21].
Wiek jako czynnik ryzyka

Choroba Parkinsona nalezy do zaburzen $cisle powiagzanych z wiekiem
pacjenta. Czynnik ten uwazany jest za jeden z najwazniejszych wplywajacych
na obraz kliniczny oraz przebieg i progresj¢ PD. Liczne badania prowadzone
na populacjach wskazuja, ze rozpowszechnienie i zachorowalnosci wykazuja sil-
na korelacj¢ z wiekiem, przy czym dotyczy to okoto 1% o0séb w wieku powyzej
60 lat [22]. W wieku 80 lat czegsto$¢ wystgpowania PD wzrasta do 3% [23].

W tym miejscu nalezy doda¢, ze mechanizmy starzenia i neurodegeneracji
sa Zlozone i wzajemnie powigzane. Kumulacja uszkodzen somatycznych zwiaza-
nych z wiekiem w polaczeniu z niewydolnosciag mechanizméw kompensacyjnych
moze prowadzi¢ do zwigkszonej czestosci wystepowania i przyspieszenia PD wraz
z wiekiem [24].
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Przyczyny zwiazane ze $rodowiskiem

Wedlug wielu badanii naukowych, zycie na wsi stanowi czynnik ryzyka za-
padnigcia na chorobe Parkinsona. Mieszkanicy obszaréw wiejskich, szczegélnie
rolniczych, sa narazeni na dziatanie pestycydéw stuzacych do uprawy roli [25-26].

W badaniach przeprowadzonych przez Nicole M. Gatto i innych naukow-
céw na obszarach rolniczych regionu srodkowej Kalifornii, gdzie od 1974 r. sto-
sowano pestycydy, wykazano, ze mieszkaricy spozywajacy wodg ze studni poten-
cjalnie zanieczyszczona pestycydami mieli od 70 do 90% wyzsze wzgledne ryzyko
rozwoju choroby Parkinsona. Stwierdzono réwniez, ze ekspozycja na pestycydy
(przez drogi wziewne, pokarmowe lub przez skére) nieco ostabila, ale nie wy-
eliminowala zaobserwowanych powiazan dotyczacych mozliwego zanieczyszcze-
nia wody studziennej. Wyniki sugeruja, ze w takich przypadkach zwickszenie
wzglednego ryzyka PD wynosi okolo 20-50% [27].

Wplyw spozywanych pokarméw
Spozycie ttuszczy nasyconych

Cholesterol jak i réwniez jego utlenione pochodne moga odgrywa¢ istot-
na role w patogenezie choroby Parkinsona. Zwiazki te moga przyczyniaé¢ sig
m.in do §mierci komérek i agregacji a-synukleiny, bedacej gléwnym skladnikiem
cialek Lewy’ego. W konsekwencji prowadza do degeneracji neuronéw dopami-
nergicznych, wzrostu stresu oksydacyjnego, zaburzen regulacji uwalniania cyto-

kin, co w znaczacym stopniu przyczynia si¢ do powstania PD [28-29].
Spozycie witamin

Fei Yang wraz z zespolem postanowili zweryfikowaé zwigzek miedzy spo-
zyciem dietetycznych witamin przeciwutleniajacych a catkowita zdolnoscia
antyoksydacyjna i ryzykiem PD. Zbadali zwiazek miedzy spozyciem witamin
E, C i beta-karotenu w dwéch szwedzkich kohortach obejmujacych ponad
80 000 mezczyzn i kobiet. Wykazali, ze spozycie beta-karotenu wiazalo si¢
ze zmniejszong czestoscia wystepowania choroby Parkinsona u obu plci, nato-
miast regularne spozywanie witaminy E wigzalo si¢ z 30% zmniejszeniem ryzyka

PD u kobiet [30-31].
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Spozycie makro i mikroelementéw

Mikroelementy i makroelementy to sktadniki mineralne, czyli substancje
nieorganiczne biorace udzial w wielu istotnych procesach metabolicznych. Pier-
wiastki majace wlasciwosci utleniajace tj. zelazo, cynk i miedz w stanie wolnym
w organizmie moga katalizowa¢ produkgje reaktywnych form tlenu (ROS), a tym
samym zwicksza¢ stres oksydacyjny, ktéry moze uszkadzaé blony i inne struktury
komérkowe. W konsekwencji moga przyczynia¢ si¢ do progresji PD [32-34].

Spozycie kofeiny

Gléwnymi zrédtami kofeiny w diecie s kawa i herbata. Wykazano, ze moze
hamowa¢ peroksydacje lipidéw i zmniejsza¢ produkeje reakecywnych form tlenu,
co przektada si¢ na skuteczne fagodzenie skutkéw stresu oksydacyjnego i popra-
wia funkcje mitochondriéw w kilku neurotoksycznych sytuacjach [35].

Udowodnienie, ze wyzsze spozycie kawy i kofeiny wiaze si¢ ze znacznie
mniejsza czgstoscig wystgpowania PD potwierdzono w badaniach G. Ross i in-
nych, ktérzy przeanalizowali dane z 30 lat obserwacji 8004 mezczyzn pochodze-
nia japoniskiego (w wieku 45-68 lat) wlaczonych do prospektywnego podtuznego
programu Honolulu Heart w latach 1965-1968 [36].

Przyczyny zwiazane z dysfunkcja mitochondriéw

Mitochondria to organelle otoczone dwiema blonami, posiadajace whasne,
koliste DNA (mtDNA), kodujace 13 bialek mitochondrialnych. Odgrywaja one
istotng role procesach metabolicznych takich jak B-oksydacja kwaséw ttuszczo-
wych i cykl Krebsa. S miejscem syntezy steroidéw i hemu. Ponadto sa niezbedne
do regulacji proceséw termogenezy, uczestnicza takze w procesie starzenia sig
komorki i apoptozy [37].

Ich nieprawidlowe dzialanie obserwowane jest w przebiegu PD. Przyczyna
moga my¢ mutacje gromadzace si¢ w mitochondrialnym DNA wraz z wiekiem,
konsekwencja czego jest zmieniona aktywno$¢ enzymatyczng enzyméw laricucha
oddechowego oraz stres oksydacyjny [38].

Pierwsze obserwacje nieprawidtowosci w mitochondriach podczas PD poczy-
niono analizujac biopsje pobrane z mézgéw oséb, u ktérych stwierdzono wysta-
pienie objawéw choroby Parkinsona spowodowane dziataniem MPTP (1-mety-
lo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna). MPTP jest prekursorem neurotoksyny
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MPP+. Substancja ta, za posrednictwem transporteréw dopaminowych (DAT)
trafia do neurondéw, gdzie akumuluje si¢ w mitochondriach. MPP+ jest inhibito-
rem I kompleksu taricucha oddechowego. Dzialanie toksyny prowadzi do obnize-
nia poziomu ATP oraz indukuje produkcje reaktywnych form tlenu, powodujac
stres oksydacyjny. Wykazano, ze enzym paraoksynaza-2 (PON2) przeciwdzia-
fa wytwarzaniu ROS w mitochondriach neuronéw w wyniku czego stat si¢ on
obiektem badari w kierunku nowych metod terapii neuroprotekcyjnych [39-41].

Przyczyny zwiazane z genami

Geny réwniez moga mie¢ wplyw na rozwdj choroby Parkinsona. Udowod-
niono, ze kilka wariantéw genéw zwiazanych z neurodegeneracja jest réwniez
zwigzanych ze zwickszonym ryzykiem wystapienia PD [42].

Geny mogace mie¢ wplyw na rozwdj chorobg Parkinsona podzielono naste-

pujaco [43]:

*  Gléwne enzymy w metabolizmie dopaminy - naleza do nich COMT
rs4680, rs4818; MAO rs1799836; DBH rs1611115)

*  Receptory i transportery dopaminy lub innych metabolitéw - DAT
(rs6347), DRD2 (rs1800497, rs1079597), GRIN2B (rs1806201,
1s7301328) i SLC6A4/5SHTT (HTTLPR)

*  Czynniki neuroprotekeyjne dla neuronéw dopaminergicznych - BDNF
1556164415, FGF20 rs1721100 i PARKI16 1s823128, rs823156
irs947211.

*  Geny zwiazane z przezyciem neuronéw dopaminergicznych zglasza-
ne w innych chorobach neurologicznych - APOE (e2/e3/e4), LIN-
GO1 (159652490, rs11856808), A2M (rs669, rs3832852), RIT2
(rs12456492), PICALM (rs3851179), MAPT (intron 9 HI1H2,
15242557, rs3785883), GRN (rs5848) i STH (rs62063857)

Udowodniono takze, ze w zaleznosci od rodzaju mutacji wystapi¢ moga inne
objawy choroby. Przykltadowo, gdy u pacjenta wystgpuje mutacja GBA, zwigksza
si¢ ryzyko otepienia, psychozy i RBD (zaburzenia zachowania podczas snu REM,
skutkujace najczgdciej méwieniem, krzyczeniem i poruszaniem si¢ w czasie snu),
natomiast jesli wystepuje u niego mutacja LRRK2, dochodzi do zmniejszenia

ryzyka wystapienia demencji i psychozy [44].
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GLOWNE OBJAWY CHOROBY

Diagnoza zespotu parkinsonowskiego nie nalezy do najlatwiejszych. Nie ist-
nieje test, badanie laboratoryjnego lub obrazowee, ktére jednoznacznie potwier-

dzi albo zaprzeczy wystapieniu choroby u pacjenta [45].
Bradykinezja

Klasycznym objawem pozwalajacym na diagnostyke choroby jest brady-
kinezja, objawiajaca si¢ poprzez spowolnieniem ruchowym, niezdolnoscia do
wykonywania szybkich ruchéw oraz opézniong inicjacja ruchu. Z czasem trwa-
nia i poglebiania si¢ choroby moze ona przeksztalci¢ si¢ w akinezje, polegajaca
na powaznym zaburzeniu ruchowym, badz catkowitym bezruchem. Szczegdl-
na cecha wystepujaca podczas bradykinezji jest zubozenie ruchéw mimicznych
twarzy zwany ,maskowatym wyrazem twarzy” lub hipomimia. Zaburzeniem do-
tknigte sa réwniez migénie twarzy odpowiedzialne za proces zucia, potykania oraz

mowy [46].
Drzenie spoczynkowe

Nastgpnym z obserwowanych objawéw jest drzenie spoczynkowe. W okolo
60 % przypadkéw wystepuje jako pierwszy objaw PD i charakteryzuje si¢ drga-
niami grubofalistymi o czestotliwosci 4-7 Hz [47]. Drgania w chorobie Parkin-
sona dotycza najczedciej dloni i przedramion [48]. Samo drzenie koriczyn nie
jest jednak objawem pozwolajacym na jednoznaczne zdiagnozowanie choroby
Parkinsona. Drzenie samoistne wystepuje okoto 10 razy czeéciej niz choroba Par-
kinsona. Ze wzgledu na podobny profil objawéw jest ono zrédlem najczgstszych

pomylek [49-50].
Hiposmia

Zmniejszenie zdolnoéci wyczuwania i rozpoznawania zapachéw wystepuje
u okoto 90 % pacjentéw chorych na chorobg Parkinsona. Najczgsciej objawia sig
ono przed wystapieniem uposledzenia ruchowego [51].

Badania przeprowadzone przez G. Webstera Rossa wskazuja, ze zaburzenia

wechu mogg poprzedzad kliniczng PD u mezezyzn o co najmniej 4 lata i mogg
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by¢ uzytecznym narzedziem przesiewowym do wykrywania os6b z duzym ryzy-
kiem rozwoju PD w pézniejszym zyciu [52].

Zaburzenia kontroli postawy

Uposledzenia ruchowe, zwlaszcza utrata zdolnosci utrzymania réwnowagi
w pozycji stojacej, maja niekorzystny wplyw na funkcjonowanie i jakos¢ zycia
pacjentéw z chorobg Parkinsona. W miar¢ postgpu choroby, chorzy tracy stabil-
no$¢ postawy i maja dysfunkcje chodu, trudnosci w radzeniu sobie z codzienny-
mi czynnosciami oraz zdarzaja im si¢ czeste upadki. Niektére dysfunkcje moto-
ryczne, takie jak drzenie, mozna ztagodzi¢ za pomoca farmakoterapii, cechy takie
jak niestabilno$¢ postawy sa mniej wrazliwe na leki i wymagaja alternatywnych

metod leczenia [53].
DIAGNOZA CHOROBY PARKINSONA

Wedtug United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank rozpo-
znania choroby dokonuje si¢ w 3 etapach. Pierwszy z nich polega na rozpoznaniu
zespotu parkinsonowskiego. Nastgpnie pod uwagg bierze si¢ kryteria wykluczaja-
ce, a na koricu dochodzi do poszukiwan pozytywnych kryteriéw prospektywnych

choroby Parkinsona.
Etap 1 - rozpoznanie zespotu parkinsonowskiego

W tym miejscu ocenia si¢ przede wszystkim obecnos$¢ bradykinezji. Dodat-
kowo konieczne jest stwierdzenie jednego z trzech nastgpujacych objawéw: drze-
nia spoczynkowego (4-6 Hz), sztywnosci lub niestabilnosci postawy, ktérej nie
mozna wytlumaczy¢ pierwotnymi zaburzeniami wzrokowymi, mézdzkowymi,

blednikowymi czy proprioceptywnymi.
Etap 2 - kryteria wykluczajace kliniczne rozpoznanie choroby Parkinsona

Wyréznia si¢ nastgpujace objawy przemawiajace przeciwko idiopatycznej
chorobie Parkinsona:
*  brak odpowiedzi na wysokie dawki lewodopy (1000 mg/dobg), poda-

wane przez kilka miesigcy, po wykluczeniu ztego wchlaniania (np. w ob-

rebie jelita cienkiego)
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udarowy przebieg choroby, gdy objawy neurologiczne pojawily si¢
w sposob nagly i nie ulegly dalszemu poglebieniu

zapalenie mézgu lub uraz czaszkowo-mézgowy w przeszlosci wystepuja-
cy ze strukturalnym uszkodzeniem jader podstawy

fluktuacje przebiegu z okresami poprawy i pogorszenia

stosowanie neuroleptykéw lub innych substancji uposledzajacych dzia-
fanie dopaminy, ktére moga wywolywa¢ zespét parkinsonowski
obecno$¢ guza lub wodoglowia komunikujacego w badaniach obrazo-
wych, np. TK lub MR

Etap 3 - kryteria wspierajace rozpoznanie

Wyréznia si¢ nastgpujace objawy $wiadczace o rozpoznaniu PD:

jednostronny poczatek i utrzymujaca si¢ w przebiegu choroby
asymetria objawéw

klasyczne drzenie spoczynkowe

znaczaca pozytywna odpowiedz na lewodope (poprawa >30% w rucho-
wej czgéci UPDRS)

dobra odpowiedz na lewodope utrzymujaca si¢ powyzej 5 lat
wystapienie dyskinez plasawiczych, indukowanych przez lewodope
powolna progresja objawéw klinicznych, z czasem trwania choroby

powyzej 10 lat [54-55].

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE CHOROBY PARKINSONA

Leczenie farmakologiczne jest podstawowa forma terapii w przypadku wy-

stapienia PD. Jej celem jest przywrdcenie odpowiedniego poziomu dopaminy

w obrebie neurondéw prazkowia. Wybdr odpowiedniego leku uzalezniony jest

od wieku oraz stopnia zaawansowania choroby. Najwazniejszym lekiem jest le-

wodopa, ktéra w tkankach ustroju ulega konwersji do dopaminy, uzupelniajac

tym samym jej niedob6r. Dodatkowo stosowane s réwniez preparaty z 3 grup:

agonistéw dopaminy, inhibitoréw MAO-B oraz inhibitoréw COMT, ktérych

to dziatalno$¢ polega na zwigkszeniu st¢zenia naturalnie produkowanej w organi-

zmie dopaminy [56-57].
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Lewodopa

Lewodopa to skrét od nazwy chemicznej L-3,4-dihydroksyfenyloalaniny.
Jest nie tylko posrednim ogniwem szlaku metabolicznego syntezy dopaminy
z L-tyrozyny, lecz takze prekursorem dopaminy w zakoriczeniach presynaptycz-
nych. Jego skuteczno$¢ szacuje si¢ na 60-80%. Po przekroczeniu bariery krew
- mézg dochodzi do przeksztalcenia si¢ Lewodopy w dopaming. Jej dziatanie pole-

ga na zmniejszeniu si¢ sztywno$¢ i moze pozytywnie wplywad na drzenie [58-59].
Leki nalezace do grupy agonistéw dopaminy

Leki z tej grupy wchianiaja si¢ w jelicie, a nastgpnie swobodnie przekra-
czaja barier¢ krew—mézg. Drzialajq bezposrednio na receptory D w czedci post-
synaptycznej, ktéra nie podlega neurodegeneracji. Zwiazki te réznia si¢ miedzy
soba pod wieloma wzgledami i nie wykazuja jednakowej sity wiazania z réznymi
receptorami, sity dziatania klinicznego, okresu péttrwania czy profilu dziatan kli-
nicznych. Pozwalaja na odsuniecie w czasie wystapienia fluktuacji i dyskinez. Ich
dtugi i ciagly sposéb dzialania w ciagu doby powoduje zmniejszenie nasilenia
przykrych dla chorego objawéw, a takze wplywa na poprawe snu [60-61]. Lek tej
grupy stosowane podczas leczenia choroby Parkinsona to mig¢dzy innymi: Bro-
mokryptyna, Pergolid, Kabergolina, Apomorfina, Piribedil.

OBIECUJACE KIERUNKI
W ROZWOJU LECZENIA CHOROBY PARKINSONA

Zastosowanie pioglitazonu w neuroprotekcji neuronéw istoty czarnej

Stosowany w leczeniu cukrzycy pioglitazon, bedacy antagonista PPARy
(receptoréw gamma aktywowanych przez proliferatory peroksysoméw), aktywuje
w mozgu ekspresj¢ genéw enzymu mitochondrialnego paraoksonazy-2 (PON2).
Katalizator ten zlokalizowany na wewngtrznej blonie mitochondrialnej wspo-
maga funkcje koenzymu Q, bedacego istotng czgscia taricucha transportujacego
elektrony. Skutkiem jego dzialania jest zmniejszone wytwarzanie neurotoksycz-
nych ROS [62]. Wykazano réwniez, ze niedobér PON2 powoduje nadwrazli-
wo$¢ neuronéw na dziatanie reaktywnych form tlenu powstalych w mitochon-
driach neuronéw na skutek dziatania neurotoksyny MPP+, ktérej prekursorem

jest MPTP [63]. Malpy naczelne i gryzonie cechuja si¢ najwyzszym poziomem
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PON2 w okresie rozwoju i poziom ten spada wraz z wiekiem. Koreluje to ze
wzrostem podatnosci na choroby neurodegeneracyjne, w tym PD, u starszych
osobnikéw [64]. Wyniki badari nad neuroprotekcyjnym dziataniem pioglitazonu
w chorobie Parkinsona sa niejednoznaczne [65]. Przyczyn niekonkluzywnosci
doszukuje si¢ jednak w niskich dawkach leku w poréwnaniu do dawek stosowa-
nych w badaniach przedklinicznych oraz krétkim czasie ich stosowania. Badania
nad wprowadzeniem pioglitazonu w profilaktyce i leczeniu PD nadal trwaja.

Przeszczep plodowej tkanki sr6dmézgowia

Pomysl na zastapienie zdegenerowanych neuronéw pacjentéw z chorobg
Parkinsona komérkami pochodzacymi z przeszczepu nie jest nowy. Dotychczas
jednak badania majace na celu urzeczywistnienie tej metody leczenia byty hamo-
wane w wyniku dzialad niepozadanych, jakim byto zwickszone ryzyko dyskinez
wywolanych przeszczepem [66] lub ze wzgledéw etycznych dotyczacych plodo-
wego pochodzenia przeszczepianych komdrek. Metoda ta zaklada, ze komérki
dopaminergiczne przeszczepione do prazkowia chorych na PD beda w stanie
przezy¢ i rozwinaé polaczenia synaptyczne i istniejacymi juz neuronami §rédmé-
zgowia. Badania prowadzone juz na poczatku wieku przy uzyciu pozytonowej
tomografii emisyjnej wykazaly wzrost wychwytu zwrotnego znakowanej fluorem
lewodopy w §rédmézgowiu oséb po transplantacji tkanki plodowej [67]. Nowo-
czesne metody mikrobiologii molekularnej pozwalajace na uzyskanie pluripoten-
gjalnych komérek macierzystych z dojrzalych komérek np. fibroblastéw skéry
pozwalajg na ich zastosowanie w badaniach z pominieciem dylematéw etycznych.
Badanie Morizane i in. z 2017 sugeruje réwniez, ze zastosowanie modyfikowa-
nych komoérek somatycznych do autologicznego przeszczepu bedzie prawdopo-
dobnie bezpieczniejsze i efektywniejsze ze wzgledu na dopasowanie immunolo-

giczne antygenéw [68].
Hamowanie $mierci wlasnych neuronéw

Czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego (GDNF) jest bialkiem wy-
dzielanym miedzy innymi przez astrocyty, oligodendrocyty, komérki Schwanna.
Promuje on przezywalno$¢ i réznicowanie neuronéw. Jego zastosowania w le-
czeniu choroby Parkinsona doszukuje si¢ w zwickszeniu jego poziomu na sku-
tek wzrostu ekspresji genéw kodujacych GDNF poprzez wprowadzenia terapii
genowych. Pierwsze badania w tym kierunku rozpoczely si¢ w 1997 roku [69].
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Znacznego postepu w zakresie terapii genowych PD doszukuje si¢ jednak w opra-
cowaniu nowych wektoréw, przekraczajacych barierg krew-mdzg, jakimi s kap-
sydy AAV9 wynalezione w 2018 roku [70].

PODSUMOWANIE

Choroba Parkinsona jest jedna z najczesciej wystepujacych choréb neurode-
generacyjnych, jej pierwsze objawy pojawiaja si¢ zazwyczaj u 0séb w podeszlym
wieku. Wraz z jej wieloletnim post¢pujacym rozwojem chory staje si¢ coraz bar-
dziej niepelnosprawny ruchowo, wykazuje rozwijajace si¢ zaburzenia poznawcze,
ktére w rezultacie moga skutkowaé catkowitym unieruchomieniem pacjenta.
Etiopatologia PD nie jest dokladnie okreslona. Zaktada si¢ jednak, ze na jej roz-
woj maja wplyw zaréwno wiek, czynniki $rodowiskowe jak i czynniki genetycz-
ne. Gléwnymi objawiami potrzebnymi do postawiania jednoznaczej diagnozy
sa bradykinezja, drzenie spoczynkowe, hiposmia oraz zaburzenia kontroli posta-
wy. Podstawowg forma terapii w przypadku wystapienie choroby Parkinsona jest
farmakoterapia majaca na celu przywrécenie odpowiedniego poziomu dopaminy
w obrebie neuronéw prazkowia, a najczgéciej stosowanym lekiem jest lewodopa.
Dynamiczny rozwéj medycyny i prowadzone liczne badania kliniczne nad inno-
wacyjnymi metodami terapii moga w przysztosci zaowocowad, znaczaco popra-

wiajac komfort zycia chorego i spowalniajac rozwéj choroby.
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FENFLURAMINA W LECZENIU
NAPADOW PADACZKOWYCH
W PRZEBIEGU ZESPOLU DRAVET

Sebastian Koscijaniski, Zuzanna Zlotnicka,
Jakub Kmie¢, Karolina Zigba, Pawel Krupa

Studenckie Koo Naukowe przy Katedrze i‘Zakladzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Zespot Dravet (DS) to ciezka, miokloniczna padaczka, oporna na leczenie, ujawnia-
jaca si¢ u niemowlat. Za zdecydowang wigkszos¢ przypadkéw DS odpowiedzialna jest mutacja
genu SCN1A, znajdujacego si¢ na chromosomie 2q24.3. W obrazie klinicznym stwierdza si¢ wy-
stgpowanie czestych napadéw padaczkowych, ktére prowadza do uposledzenia funkeji poznaw-
czych i poglebiaja si¢ wraz z wiekiem. Wiele dostepnych na rynku lekéw przeciwpadaczkowych
nie redukuje zadowalajaco wspomnianych napadéw. Na pomoc przychodzi jednak innowacyjny
lek-fenfluramina (FFA), ktéra zostata zatwierdzona w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej
do leczenia dzieci z zespotem Dravet powyzej drugiego roku zycia. Jej skuteczno$é zostata potwier-
dzona w badaniach klinicznych, ktérych wyniki wskazuja na znaczna redukeje napadéw padaczko-
wych w przebiegu DS.

Stowa kluczowe: fenfluramina, gen SCN1A, padaczka, Zespét Dravet

Abstract: Dravet’s Syndrome (DS) is a severe, treatment-resistant myoclonic epilepsy that occurs
typically in infants. The vast majority of DS cases are caused by a mutation of the SCN1A gene,
located on chromosome 2q24.3. Clinically, freuqent seizures are observed, leading to cognitive
impairment that worsens with age. Many antiepileptic drugs on the market fail to satisfactorily
reduce these seizures. However, innovative fenfluramine (FFA) has been approved in the United
States and the European Union for treating children with Dravet Syndrome above the age of two.
Its efficacy has been confirmed in clinical trials, showing significant reduction in seizure frequency
in patients with DS.

Keywords: Dravet’s Syndrome, epilepsy, fenfluramine, gene SCN1A
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WSTEP

Zesp6t Dravet (Dravet’s Syndrome, DS) znany réwniez jako SMEI (severe
myoclonic epilepsy of infancy) to cigzka, miokloniczna padaczka ujawniajaca si¢
juz u niemowlat. Pierwszy raz zostala opisana w 1982 roku. Szacuje si¢, ze zespot
ten wystepuje z czgstoscig 1:16000 zywych urodzeni. Ta cigzka, rozwijajaca si¢
encefalopatia charakteryzuje si¢ czgstymi napadami padaczkowymi, ktére sg le-
kooporne, czyli trudne do kontrolowania za pomoca standardowych lekéw prze-
ciwpadaczkowych, i pojawiaja si¢ w pierwszym roku zycia. W kolejnych latach,
w przebiegu choroby rozwijaja si¢ opdznienia intelektualne, ktére poglebiaja si¢
wraz z wiekiem [1,2]. Wigkszo$¢ 0séb z tym zespotem ma trudnosci w nauce,
problemy z mowa i koordynacja oraz inne deficyty funkeji poznawczych, kté-
re moga by¢ réznorodne i obejmowad szeroki zakres zdolnosci intelektualnych,
takich jak funkcje wykonawcze, pamigé, uwaga, percepcja i zdolnosci jezykowe
[3,4,5]. W obrazie klinicznym obserwuje si¢ napady padaczkowe, ktére moga
mie¢ charakter toniczny, atoniczny lub toniczno-kloniczny. U niektérych pa-
¢jentdw wystepuja takze zaburzenia snu, problemy z ukladem oddechowym,
gastroenterologicznym czy szkieletowym. U pacjentéw z DS w wieku ponizej 18
lat ryzyko naglej, niespodziewanej $mierci w przebiegu padaczki jest zwigkszone,
a $miertelno$¢ wynosi od 7% do 18%. [5,6,7,8]. Nadziej¢ dla dzieci dotknig-
tych zespolem Dravet przynosi fenfluramina (Fintepla®) ktérg stosowano weze-
$niej w polaczeniu z fenterming jako $rodek thumiacy apetyt. W 1997 r. zostala,
jednak zakazana jako lek terapeutyczny (odchudzajacy) w USA ze wzgledu na
skutki uboczne stosowania duzych dawek, takie jak przerost zastawek i nadci-
$nienie plucne [9, 10]. Fenfluramina byla nadal intensywnie badana pod katem
innego jej zastosowania i uwagg przykulo pdzniej jej dziatanie przeciwpadaczko-
we. W zwiazku z obiecujacymi wynikami badani, w 2020 roku zostala przyjeta
w USA i Unii Europejskiej do niskodawkowego stosowania w leczeniu napadéw
padaczkowych zwigzanych z zespotem Dravet [9,11]. Doustnie podawana fenflu-
ramina zostala zatwierdzona w USA jako monoterapia napadéw zwiazanych z DS
u pacjentéw w wieku 2 2 lat, a w UE jako terapia dodatkowa do innych ASMs
(Anti Seizure Medications), u cierpiacych na DS pacjentéw réwniez w wieku
> 2 lac [12, 13, 14]. Lek jest dostgpny w postaci ptynu do stosowania dwa razy na
dobg [15]. Jest podawany zgodnie z zaleceniami lekarza w stosunkowo malych
dawkach, zaleznych od masy ciala oraz od przyjmowania innego leku przeciwpa-
daczkowego o nazwie styrypentol (maksymalnie 17-26 mg fenfluraminy/dobg)
[14, 15, 16]. Zabrania si¢ stosowania leku u pacjentéw z chorobami zastawkowymi
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serca i nadci$nieniem plucnym, a takze u pacjentéw, ktérzy w ciagu ostatnich

2 tygodni przyjmowali leki z grupy inhibitoréw monoaminooksydazy [15].
GENETYCZNE PODLOZE ZESPOLU DRAVET

Za wystepowanie DS w 95% odpowiedzialna jest mutacja genu SCNIA,
ktéra najczesciej pojawia si¢ de novo. Mutacje te moga by¢ réznego typu na
przyklad: delecje, duplikacje lub insercje. Niemniej jednak, w niekt6rych przy-
padkach choroba moze by¢ dziedziczona od jednego z rodzicéw. Dziedziczenie
DS jest Ztozone i moze zaleze¢ od wielu czynnikéw genetycznych. Osoby, ktére
sa nosicielami mutacji w genie SCN1A lub innych genach zwiazanych z epilep-
sj3, moga by¢ bardziej podatne na rozwdj zespotu Dravet, ale nie oznacza to, ze
choroba bedzie miata identyczne objawy i przebieg w rodzinie [17, 18]. Wspo-
mniany gen zlokalizowany jest na chromosomie 2q24.3 i koduje podjednostke
o, kanalu jonowego sodu bramkowanego napieciem (Na_, ). Kanaly sodowe sg
multimerycznymi biatkami transblonowymi, ktére petnig kluczows role w prze-
wodnictwie impulséw elektrycznych w neuronach, a szczegélnie w generowaniu
i propagacji potencjaléw czynnosciowych. Mutacje w genie SCN1A prowadza
do zaburzenia funkcjonowania kanatéw sodowych Na ., ktére moga skutkowaé
réznymi efektami na ich dziatanie, takimi jak zmniejszenie przewodnictwa jonéw
sodowych lub zmieniona kinetyka otwierania i zamykania kanatéw. W rezulta-
cie komérki nerwowe moga wykazywaé zwigkszona pobudliwos¢ lub zaburzo-
na synchronizacjg, co moze przyczyni¢ si¢ do wystapienia napadéw padaczko-
wych. W zwiazku z tym zespot Dravet jest uznawany za jedna z wielu epilepsji
zwiazanych z mutacjami w genach kodujacych kanaly sodowe, stanowiac cz¢s¢
spektrum epilepsji zwiazanych z kanatami sodowymi [19]. Badania genetyczne s
kluczowe dla diagnozy zespolu Dravet i moga poméc w zrozumieniu indywidu-
alnych przypadkéw oraz lepszym dopasowaniu terapii [2,14].

FENFLURAMINA (FINTEPLA)

Mechanizm dziatania fenfluraminy i jej zastosowanie w zespole Dravet
Fenfluramina (3-trifluorometylo-N-etyloamfetamina) jest pochodng amfe-

taminy, ktéra przede wszystkim wplywa na poziom serotoniny (5-HT) w mé-

zgu. Poczatkowo byla stosowana jak wspomniano wczesniej w celu utraty

wagi. Wedlug badaii naukowcéw to dzialanie dumiace apetyt wynika wiasnie
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z modulacji przez nia poziomu dzialajacej anorektycznie serotoniny [9, 20].
Jesli chodzi o dzialanie przeciwpadaczkowe leku to po pierwsze oddziatuje on
z transporterem serotoniny, hamujac jej wychwyt zwrotny [16, 20]. Ponadto za-
pobiega on gromadzeniu si¢ 5-HT w pecherzykach synaptycznych. Zamiast tego
ta cytoplazmatyczna serotonina zostaje uwolniona na zewnatrz komérki przy
uzyciu no$nikéw 5-HT, powodujac zwickszenie zewnatrzkomérkowego pozio-
mu tego neuroprzekaznika [8]. Ponadto fenfluramina i jej gtéwny aktywny me-
tabolit norfenfluramina wykazywaly bezposrednie dziatanie przeciwpadaczkowe,
1D’ 5’HTzA’
5-HT,.i5-HT,, a takze antagonizmowi wobec receptoréw 5-HT |, w badaniach

przypisywane agonizmowi wobec receptoréw serotoninowych: 5-HT

przedklinicznych prowadzonych na gryzoniach i danio pregowanym [14, 21, 22,
23, 24, 25]. Uwaza sig, ze receptory 5-HT | 5-HT,, i 5-HT . pelnia szczeg6lnie
wazng role w przeciwpadaczkowym dzialaniu leku [14, 16, 26]. Jesli chodzi o bu-
dowg chemiczna to zaréwno fenfluramina jak i jej metabolit (norfenfluramina)
sa mieszaninami racemicznymi, a to oznacza, ze skladaja si¢ z réwnych ilosci
lewo- i prawoskretnych stereoizomeréw (enancjomeréw) chiralnej czasteczki leku
(14, 16, 27]. Wyniki badania przedklinicznego na modelu zespotu Dravet u da-
nio pregowanego pokazuja, ze prawoskretne enancjomery fenfluraminy i nor-
fenfluraminy oraz lewoskretne enancjomery fenfluraminy wykazywaly istotne
dziatanie przeciwpadaczkowe w tym modelu, a zatem mozna je uzna¢ za zwiazki
aktywnie przyczyniajace si¢ do skutecznosci klinicznej leku. W przypadku le-
woskretnych enancjomeréw norfenfluraminy wyniki byly mniej jednoznaczne
[27]. Poza dzialaniem serotoninergicznym, fenfluramina reaguje takze z innymi
receptorami, w szczegdlnosci z podtypem receptora opioidowego (blonowego),
czyli z receptorem sigma-1 [16, 24, 28]. Aktywnos¢ leku na receptorach 5-HT
zwicksza przede wszystkim sygnalizacje GABA-ergiczna, podczas gdy jego ak-
tywno$¢ na receptorach sigma-1 zmniejsza sygnalizacje glutaminergiczna [8, 11].
Na poczatku uwazano, ze fenfluramina jest antagonista receptoréw sigma-1, péz-
niej jednak uznano, ze wywoluje pozytywna modulacje allosteryczna, co moze
przynosi¢ dodatkowe korzysci w zakresie zachowania i funkcji poznawczych
(16, 29, 30, 31]. Wczesniejsze badanie wykazato, ze enancjomer D-fenflurami-
na bardziej sprawdza si¢ jako pozytywny modulator allosteryczny receptoréw
sigma-1 niz enancjomery: L-fenfluramina i D-norfenfluramina [16, 32]. Recep-
tory sigma-1 oddzialuja takze z neuropeptydem Y (NPY) o niezaleznym dzia-
faniu przeciwdrgawkowym (zmniejsza sygnalizacj¢ glutaminergiczna), a na jego

poziom moze wplywa¢ fenfluramina [16, 33].
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Zastosowanie fenfluraminy w Zespole Lennoxa-Gastauta

Obiecujace wyniki badari nad skutecznoscia fenfluraminy w zespole Dravet
zachecily do jej zastosowania réwniez w zespole Lennoxa-Gastauta (LGS)
[34]. LGS to dziecigca encefalopatia padaczkowa charakteryzujaca si¢ wieloma
rodzajami napadéw, nieprawidtowymi cechami elektroencefalograficznymi i za-
burzeniami funkcji poznawczych, prowadzaca do niepelnosprawnosci na cale
zycie [34,35]. W wieloosrodkowym badaniu III fazy z podwdjnie $lepa préba
i grupa kontrolng placebo (NCT03355209), lacznie 263 kwalifikujacych si¢
pacjentéw w wieku 2-35 lat cierpiacych na LGS przydzielono losowo do grup
otrzymujacych fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg/m.c./dobg (87 pacjentéw) lub
fenfluraming w dawce 0,2 mg/kg/m.c./dobe (89 pacjentéw) oraz do grupy
placebo (87 pacjentéw). Maksymalng dopuszczong dawka bylo jednak
26 mg/dobe [11, 34, 36]. Badanie bylo prowadzone od 27 listopada 2017 r.
do 25 pazdziernika 2019 r. i bylo zgodne z aktualnymi wytycznymi Migdzyna-
rodowej Konferencji na temat Harmonizacji Dobrej Prakeyki Klinicznej. W ba-
daniu bralo udzial 65 osrodkéw badawczych w Ameryce Pélnocnej, Europie
i Australii. W ciagu pierwszych 2 tygodni pacjentom z grupy otrzymujacej fen-
fluramine w dawce 0,7 mg/kg/m.c./dobe, dawke stopniowo zwigkszano az zo-
stala osiagnicta dawka docelowa, podczas gdy pacjenci w pozostatych 2 grupach
rozpoczynali leczenie od razu od dawki docelowej. Nastepnie pacjenci otrzy-
mywali przypisang im dawke przez 12 tygodni. Pierwszorzedowym punktem
korficowym badania byta zmiana procentowa czgstosci napadéw padaczkowych
(w poréwnaniu ze stanem wyjsciowym) potwierdzonych przez konsorcjum w ba-
daniu Epilepsy Study Consortium w grupie otrzymujacej fenfluraming w dawce
0,7 mg/kg/m.c./dziert w poréwnaniu z grupa placebo. Mediana procentowego
zmniejszenia czgstosci napadéw padaczkowych wynosita 26,5 punktu procento-
wego w grupie otrzymujacej fenfluraming w dawce 0,7 mg/kg/m.c./dzien, 14,2
punktu procentowego w grupie otrzymujacej fenfluraming w dawce 0,2 mg/
kg/m.c./dzieri i 7,6 punktu procentowego w grupie placebo. W badaniu tym
osiggnicto gléwny punke koricowy dotyczacy skutecznosci leku [11]. Tera-
pia z zastosowaniem FFA byla ogélnie dobrze tolerowana [11, 34]. Pod wa-
runkiem ukoriczenia fazy randomizowanej i kontrolowanej pacjenci zostali
wlaczeni do otwartego badania kontynuacyjnego i otrzymywali fenfluraming
dwa razy dziennie przez okres do 1 roku. Po 10-12 miesigcach leczenia nieco

ponad polowa leczonych pacjentéw osiagneta >50% redukcje napadéw
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padaczkowych [34, 37]. Ponadto u zadnego pacjenta nie wystapily skutki ubocz-
ne takie jak zastawkowa choroba serca czy nadcisnienie plucne [34].

Zastosowanie fenfluraminy

w innych lekoopornych zespolach padaczkowych

Skuteczno$¢ fenfluraminy w badaniach klinicznych wykazano réwniez
w przypadku innych zespotéw padaczkowych. Jednym z nich jest oporny na tra-
dycyjne leczenie zespét niedoboru lub catkowitego braku CDKLS5 (kinazy seryno-
wo-treoninowej) sprzgzony z chromosomem X. Charakteryzuje si¢ on napadami
padaczkowymi (rozpoczynajacymi si¢ w ciagu pierwszych trzech miesiecy zycia
i zazwyczaj nie ustgpujacymi po standardowym leczeniu farmakologicznym),
encefalopatia padaczkowa wtdérng oraz opdznieniem rozwoju psychoruchowe-
go [34, 38]. Przeprowadzono otwarte badanie z wlaczniem szesciu pacjentéw
(mediana wieku: 6,5 roku) z potwierdzong patogenna mutacja CDKL5 i rozpo-
znang klinicznie choroba. Kazdy wlaczony pacjent musial otrzymywa¢ terapeu-
tycznie odpowiednig i stala dawke ASM, diete stosowana w leczeniu padaczki
lub by¢ po stymulacji nerwu blednego [38, 39, 40]. Dawke fenfluraminy do-
stosowywano az do uzyskania efektu i leczono nia przez >14 tygodni przy czym
dawke maksymalng wynoszaca 0,7 mg/kg/m.c./dobe¢ uzyskano u czterech pa-
gjentéw i 0,4 mg/kg/m.c./dob¢ u dwéch pacjentéw. U wigkszosci pacjentéw
nastapita poprawa w zakresie napadéw padaczkowych po leczeniu FFA. Wsrod
pacjentéw, u ktérych wystgpowaly napady toniczno-kloniczne na poczatku le-
czenia zaobserwowano 285% redukeje czestoéei tych napadéw. Z kolei u pacjen-
téw z napadami tonicznymi na poczatku leczenia osiagni¢to redukcje napadéw
o ponad polowe [34, 39]. U zadnego pacjenta nie wystapily oznaki ani obja-
wy choroby zastawkowej serca ani t¢tniczego nadcisnienia plucnego, a do za-
rejestrowanych efektéw ubocznych nalezaly migdzy innymi zmniejszony apetyt
i wzdecia [39]. Fenfluraming badano réwniez na malej grupie pacjentéw cho-
rujacych na zespét stonecznika, ktéry jest rzadko wystgpujaca w populacji pa-
daczka $wiatloczula. Jest to uogdlniona padaczka majaca swéj poczatek w dzie-
cifistwie oraz charakteryzujaca si¢ nadwrazliwoscia na $wiatlo, heliotropizmem
i stereotypowymi zachowaniami, okreslanymi jako epizody machania rekami
(HWE) [34, 41]. Zespdt stonecznika jest czgsto oporny na obecnie dostgpne
leczenie przeciwdrgawkowe (w niektérych przypadkach zglaszano skutecznos¢
stosowania kwasu walproinowego) [42]. W jednoosrodkowym, otwartym ba-

daniu skutecznosci leczenia wspomagajacego przy zastosowaniu malych dawek
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fenfluraminy bralo udziat 10 pacjentéw (sredni wiek: 13 lat) z zespolem stonecz-
nika. Podawano im FFA w dawce poczatkowej 0,2 mg/kg/m.c./dobg przez pierw-
sze 14 dni, a nastgpnie dawke zwigkszano o 0,2 mg/kg/m.c./dobg co 2 tygodnie,
az do osiagnigcia dawki maksymalnej wynoszacej 0,7 mg/kg/m.c./dobg. Jeden
pacjent zrezygnowat ze wzgledu na wysypke, ktora wystapita 3 dni po rozpocze-
ciu leczenia FFA. Z kolei o$miu z dziewigciu pacjentéw, ktorzy ukoriczyli 3-mie-
sieczne badanie podstawowe odpowiedzialo na leczenie, a u szesciu z dziewieciu
pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie czgstoéci napadéw o 270%. Do najczest-
szych zdarzen niepozadanych nalezalo zmeczenie oraz utrata apetytu. Poza tym

u zadnego pacjenta nie zaobserwowano powiklan kardiologicznych [34, 42].
BADANIA KLINICZNE NAD FENFLURAMINA

Randomizowane badanie kohortowe

z wykorzystaniem chlorowodorku fenfluraminy

W okresie od 15 stycznia 2016 roku do 14 sierpnia 2017 roku przepro-
wadzono randomizowane, podwdjnie §lepe, kontrolowane placebo badanie kli-
niczne w celu oceny skutecznosci fenfluraminy w leczeniu drgawek u pacjentéw
z zespotem Dravet, ktére odbywato si¢ w kilkunastu paristwach na calym $wiecie.
Zostako zarejestrowane w Clinical T'rials.gov z dwoma identycznymi protokotami
NCT02682927 i NCT02826863 [43,44]. Objelo grupe pacjentéw z potwier-
dzona diagnoza zespolu Dravet, ktdrzy doswiadczali czgstych napadéw padacz-
kowych i byli niewrazliwi na standardowe leki przeciwpadaczkowe. Poczatkowo
przez 6 tygodni, 173 pacjentéw bylo obserwowanych celem ustalenia miesigcznej
czgstotliwosci napaddw. 54 osoby zostaly wykluczone gléwnie ze wzgledu na wy-
stepujace schorzenia kardiologiczne. Kolejnym krokiem bylo losowe przydziele-
nie pozostalych 119 pacjentéw do trzech grup: placebo (40 oséb), fenfluraminy
w dawce 0,2mg/kg/mc./dobg (39) oraz fenfluraminy 0,7mg/kg/m.c./dobe (40).
Sredni wiek pacjentéw objetych badaniem wynosit 9,0 lat, a 54% stanowili mez-
czyzni. Opiekunowie zapisywali dawki, wszelkie leki dorazne oraz liczbe i rodzaj
napadéw w podrecznych dziennikach elektronicznych. Po 14 tygodniach stoso-
wania leczenia wyraznie zauwazalne bylo zmniejszenie czgstosci napadéw padacz-

kowych, co przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Poréwnanie procentowego spadku czestosci wystgpowania napadéw padaczkowych
w trzech grupach badawczych [45]

Mediana Mediana
wystapienia wystapienia
napadéw napadéw Procentowy (%)
padaczkowych padaczkowych spadek czestosci
przed po 14 tygodniach | wystepowania napadéw
przystapieniem do stosowania padaczkowych
badania w trakcie fenfluraminy
28 dni w trakcie 28 dni
Grupa placebo 27,3 22,0 19,4%
Grupa fenfluraminy
(0,2mg/kg m.c./doba) 17,5 12,6 28,0%
Grupa fenfluraminy
(0,7mg/kg m.c./doba) 20,7 47 77,3%

W przeprowadzonym badaniu fenfluramina wykazala swoja skutecznos¢
w leczeniu drgawek u pacjentéw z zespotem Dravet. U oséb, ktére otrzymywaly
dawke 0,7 mg/kg/m.c./dobg, $rednia liczba napadéw spadta o 62,3% w poréw-
naniu z grupa placebo. Dla dawki 0,2 mg/kg/m.c./dob¢ obserwowano zmniejsze-
nie $redniej liczby napadéw o 32,4% w poréwnaniu z grupa placebo, co potwier-
dza skuteczno$¢ fenfluraminy w zmniejszaniu czgstosci wystgpowania napadéw
padaczkowych u pacjentéw z zespotem Dravet. Na koniec okresu leczenia ponad
polowa pacjentéw zostata oceniona jako znacznie poprawiona lub bardzo po-
prawiona przez ich opiekunéw, w poréwnaniu z grupa placebo. Najczgstszymi
dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentéw stosujacych fenflura-
ming byly: zmniejszenie apetytu, biegunka, zmeczenie, letarg, senno$¢ i utrata
masy ciala. Ich statystyczne wystgpowanie w kazdej grup zostato przedstawione
w tabeli 2.

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania wybranych dziatan niepozadanych u 0séb badanych [45]

Gr laceb Grupa fenfluraminy Grupa fenfluraminy
up;l:[:;gce > (0,2mg/kg m.c./dobg), | (0,7mg/kg m.c./dobg),
n=39 n=40
Pagjenci z co najmniej
jednym dzialaniem 26 (65%) 37 (95%) 38 (95%)
niepozadanym
Zmniejszony apetyt 2 (5%) 8 (20%) 15 (38%)
Biegunka 3 (8%) 12 (31%) 7 (18%)
Zmeczenie 1 (2%) 4 (10%) 4 (10%)
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Letarg 2 (5%) 4 (10%) 7 (18%)
Sennosé 3 (8%) 6 (15%) 4 (10%)
Spadek masy ciata 0 (0%) 5 (13%) (5%)

Badania echokardiograficzne u wszystkich pacjentéw wykazaly, ze czynnos¢
zastawek miescila si¢ w prawidlowym zakresie fizjologicznym oraz nie stwierdzo-
no cech tetniczego nadci$nienia plucnego. Po 14 tygodniach leczenia pacjenci
w grupie fenfluraminy w dawce 0,7 mg/kg/m.c./dob¢ wykazywali istotne popra-
wy w stosunku do wartosci wyjsciowych w Skali Regulacji Zachowania BRIEF
(w Polsce funkcjonujaca jako: Polska wersja Skal Oceny Objawéw Psychotycz-
nych (PSYRATS)). U pacjentéw bedacych na leczeniu podtrzymujacym, widocz-
na jest znaczaca poprawa wzgledem okresu przed stosowaniem terapii fenflura-

ming [14, 45].

Randomizowane badanie kohortowe z wykorzystaniem fenfluraminy
u pacjentéw leczonych styrypentolem (STP)

Przeprowadzono badanie kliniczne, ktére mialo na celu ocen¢ bezpie-
czenistwa i skutecznoséci stosowania fenfluraminy jako dodatkowego leku u pa-
cjentéw z zespolem Dravet, ktérzy mieli czgste napady pomimo przyjmowania
ustalonego schematu leczenia przeciwpadaczkowego zawierajacego styrypentol
z klobazamem lub kwasem walproinowym. Badanie byto podwdjnie $lepe, kon-
trolowane placebo, prowadzone w wielu osrodkach na calym $wiecie. Zostato
zarejestrowane w Clinical Trails.gov [46]. Po 6-tygodniowym okresie majacym
na celu ustalenie wyjsciowej czestotliwosci napadéw u 115 oséb, zakwalifikowa-
no ostatecznie 87 uczestnikéw w Srednim wieku 9,1 lat i losowo przydzielono
do dwoéch grup badanych: placebo (44 osoby) oraz otrzymywania fenflurami-
ny w dawce 0,4mg/kg/m.c./dob¢ (43 osoby). W badaniu tym oceniano bez-
pieczeristwo i skuteczno$¢ fenfluraminy stosowanej dwa razy na dobe (podawa-
nej w postaci doustnego roztworu chlorowodorku fenfluraminy zawierajacego
2,2 mg/ml fenfluraminy) dodanej do schematu leczenia przeciwpadaczko-
wego zawierajacego styrypentol. Pacjenci otrzymywali lek poczatkowo przez
3 tygodnie, a nast¢pnie kontynuowali stosowanie fenfluraminy lub placebo przez
dodatkowe 12 tygodni w stalej dawce, a nastgpnie albo kontynuowali leczenie

w otwartym badaniu kontynuacyjnym, albo przerwali leczenie. Opiekunowie
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zapisywali dawki, wszelkie leki doraine oraz liczbe i rodzaj napadéw w pod-
recznych dziennikach elektronicznych. W grupie fenfluraminy zaobserwowano
znaczace zmniejszenie $redniej czgstosci napadéw drgawkowych w poréwnaniu
z placebo, wynoszace srednio 63,1% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Pacjen-
ci leczeni fenfluraming mieli takze dtuzsze okresy bez napadéw. Wigkszy odsetek
pacjentéw otrzymujacych fenfluraming osiagnat redukeje czestosci napadéw o co
najmniej 25%, 50% lub 75% w poréwnaniu z grupa placebo. Mediana zmniej-
szenia catkowitej czestosci napadéw bylta istotnie wyzsza w grupie fenfluraminy
niz w grupie placebo. Najczgstsze dzialania niepozadane to zmniejszenie apetytu,
goraczka, zmeczenie i biegunka. Czgsto$¢ wystgpowania dziatari niepozadanych

zostata przedstawiona w tabeli 3.

Tabela 3. Czestos¢ wystepowania wybranych dzialai niepozadanych u 0séb badanych [47,48]

Grupa placebo, Grupa fenfluraminy (0,4mg/
n=44 kg m.c./dobg), n=43

Pagjenci z co najmniej
jednym dzialaniem 42 (96%) 42 (98%)

niepozadanym

Zmniejszony apetyt 5 (11%) 19 (44%)
Biegunka 3 (7%) 10 (23%)
Zmeczenie 2 (5%) 11 (26%)
Letarg 2 (5%) 6 (14%)

U trzech pacjentéw z grupy leczonej fenfluramina, leczenie zostato przerwa-
ne z powodu przedstawionych dzialan niepozadanych. U 9 pacjentéw (20,9%)
otrzymujacych fenfluraming oraz u dwéch pacjentéw (4,5%) otrzymujacych
placebo zaobserwowano zmniejszenie masy ciala o co najmniej 7% w poréw-
naniu z wartoscig wyjséciowa. Pieciu z tych pacjentéw réwniez przyjmowalo to-
piramat (TPM), ktéry réwniez moze powodowa¢ utrate apetytu. Fenfluramina
byla ogélnie dobrze tolerowana. Nie zaobserwowano u zadnego pacjenta rozwo-
ju choroby zastawkowej serca ani tetniczego nadci$nienia plucnego, a wszystkie
badania echokardiograficzne wykazaly normalng funkcje¢ zastawek bez zadnych
nieprawidtowosci. Pod koniec badania badacze i opickunowie ocenili znaczna
poprawe u wigkszej liczby pacjentdéw otrzymujacych fenfluraming niz placebo.
Nie bylo istotnych réznic migdzy grupami w ocenie jakosci zycia ani funkcji wy-

konawczych. Fenfluramina wykazala istotna statystycznie i klinicznie skutecznos¢
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w fazie 3 badania na pacjentach z DS, ktdrzy obecnie otrzymuja leczenie przeciw-
padaczkowe zawierajace styrypentol, bez rozwoju choroby zastawkowej serca ani
nadcisnienia ptucnego [47,48].

INNE DOSTEPNE FORMY LECZENIA ZESPOLU DRAVET

Powyzsze badania doprowadzily ostatecznie do zatwierdzenia fenfluraminy
w USA i UE do leczenia napadéw zwiazanych z zespotem Dravet (jako tera-
pia dodatkowa do innych ASMs w UE) u pacjentéw w wieku > 2 lat [12,13,
14]. Jej dzialanie tak jak wspomniano wczesniej polega na zmniejszaniu napa-
déw u pacjentéw z DS poprzez dziatanie zaréwno serotoninergiczne (agonizm
1D’ 5'HTzA’
ne (pozytywny modulator allosteryczny receptoréw sigma-1). To odréznia FFA

wobec receptoréw 5-HT 5-HT,. i 5-HT)) jak i nieserotoninergicz-
od innych ASMs oraz innych lekéw serotoninergicznych (np. selektywnych in-
hibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny), ktére wykazaly jedynie marginal-
ne zmniejszenie liczby napadéw u pacjentéw z DS [14,29]. W algorytmie tera-
peutycznym opracowanym podczas Miedzynarodowego Konsensusu w sprawie
diagnostyki i leczenia Zespotu Dravet okreslono, ze fenfluramina, podobnie
jak styrypentol i klobazam, jest uwazana za terapi¢ drugiego rzutu, zaraz za wal-
proinianem, ktéry jest lekiem pierwszego rzutu [14, 49.] Walproinian (VPA) jest
to ASM stosowany w leczeniu padaczki u oséb w kazdym wieku i ma szerokie
spektrum dzialania. Sam VPA jest jednak na ogé! niewystarczajacy do kontro-
lowania napadéw u pacjentéw w zespole Dravet, a utrzymujace si¢ napady pro-
wadza do koniecznosci dalszego leczenia uzupelniajacego. Ponadto przy dobo-
rze terapii wielolekowej szczegélnie trzeba zwracaé uwage na mozliwe interakcje
walproinianu z innymi lekami przeciwpadaczkowymi oraz mogace pojawiaé si¢
w nastgpstwie tego dzialania niepozadane [5]. Styrypentol byl za$ pierwsza te-
rapia wskazang specjalnie do leczenia napadéw u pacjentéw z DS w polaczeniu
z klobazamem. Obecnie dostosowanie dawki fenfluraminy zalezy od tego czy pa-
cjent przyjmuje takze styrypentol, a wynika to z mozliwosci wystapienia interak-
¢ji miedzy tymi dwoma lekami (STP zwigksza stezenie FFA w osoczu i zmniej-
sza stezenie jej metabolitu, norfenfluraminy) [5]. U pacjentéw z DS, ktérzy nie
otrzymujg styrypentolu, zalecana dawka poczatkowa fenfluraminy wynoszaca
0,2 mg/kg/m.c./dobg jest zwickszana w odstgpach 7-dniowych do 0,4 mg/kg/
m.c./dobg, a nast¢pnie dalej zwigkszana do 0,7 mg /kg/m.c./dobe. U pacjentéw
z DS, ktérzy juz otrzymuja styrypentol, zalecana dawke poczatkowa fenflura-
miny wynoszaca 0,2 mg/kg/m.c./dobe zwigksza si¢ po 4 lub 7 dniach do dawki
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podtrzymujacej wynoszacej 0,4 mg /kg/m.c./dobe¢ w UE. Zalecenia dotyczace
dawkowania dla pacjentéw z DS, ktérzy juz otrzymuja styrypentol z klobazamem
w USA, sa takie same jak w UE, z tym wyjatkiem, ze poczatkowa dawke fenflura-
miny zwigksza si¢ (w odstgpach 7-dniowych) najpierw do 0,3 mg/kg/m.c./dobg
i ostatecznie do 0,4 mg/kg/m.c./dobg [12,13, 14]. Wysoko oczyszczony kannabi-
diol (CBD) to réwniez nowy lek wspomagajacy nalezacy do ASM i jest uwazany
za terapi¢ trzeciego rzutu u pacjentéw z DS [14, 49]. W obu przeprowadzonych
metaanalizach sieciowych stwierdzono, ze fenfluramina jest skuteczniejsza i lepiej
tolerowana od kannabidiolu [50,51]. Alternatywa w leczeniu napadéw zwiaza-
nych z zespotem Dravet moze by¢ réwniez topiramat bedacy ASM o szerokim
zakresie dzialania przeciwdrgawkowego. Wedlug algorytmu terapeutycznego
opracowanego podczas Migdzynarodowego Konsensusu w sprawie diagnostyki
i leczenia Zespotu Dravet, TPM jest lekiem czwartego rzutu. Ma on ogélnie
akceptowalng tolerancj¢ i profil bezpieczeistwa, ale zgodnie z wynikami badan
na pacjentach nalezal on oprécz klobazamu, klonazepamu i lewetiracetamu
do lekéw najbardziej korelujacych z pogorszeniem czujnosci i/lub zachowania.
Dla poréwnania FFA byta w tych badaniach kojarzona z polepszeniem czujnosci
i/lub zachowania $rednio o ponad 50% [5, 49]. Istnieja réwniez inne leki, keére
mozna rozwazy¢ np. przy niepowodzeniu terapii standardowymi lekami. Naleza
do nich: bromek, lewetyracetam, brywaracetam, perampanel, zonisamid i eto-
suksymid. Przy czym istnieje niewiele dowodéw na ich skutecznos¢ w kontrolo-
waniu napadéw w zespole Dravet. Bromek to stary ASM, ktéry jest juz obecnie
rzadko stosowany w leczeniu padaczki. Z kolei etosuksymid ma dos¢ dobre za-
stosowanie jako lek wspomagajacy w terapii u niektdrych pacjentéw z DS i cz¢-
stymi atypowymi napadami nieswiadomosci. Nalezy takze zwréci¢ uwagg na fakt,
ze niektére ASMs s przeciwskazane w leczeniu pacjentéw z DS ze wzgledu na
mozliwo$¢ zaostrzania napadéw padaczkowych. Naleza do nich blokery kanaléw
sodowych, takie jak karbamazepina, octan eslikarbazepiny, lakozamid, lamotry-
gina, okskarbazepina i fenytoina oraz leki dzialajace na przekaznictwo GABA,
takie jak tiagabina, wigabatryna, gabapentyna i pregabalina [5, 52]. W sytuacji
awaryjnej zwiazanej z wystapieniem stanu padaczkowego, gdy napady drgawko-
we utrzymujg si¢ mimo podania najpierw benzodiazepin, a pézniej walproinianu
lub lewetiracetamu, nalezy rozwazy¢ podanie dozylne fenytoiny, ktdra nie jest
uwazana za przeciwwskazana w przypadku stosowania doraznego leczenia stanu
padaczkowego w DS [49,52]. Poza leczeniem farmakologicznym istnieja takze
alternatywne metody niefarmakologiczne takie jak dieta ketogeniczna czy stymu-

lacja nerwu blednego. Terapi¢ dietetyczng powinno si¢ rozwazyé w przypadku,
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gdy zawiodly leki pierwszego, drugiego i trzeciego rzutu. Z kolei stymulacja ner-
wu blednego jest opcja terapeutyczna, ktéra moze zmniejszy¢ liczbe napadéw
o polowe, jednak wedlug opinii lekarzy, przed jej zastosowaniem powinno si¢
najpierw wyprobowa¢ leczenie farmakologiczne czy wspomniang diete ketoge-

niczna [49].
PODSUMOWANIE

Niegdy$ stosowana jako lek ttumiacy apetyt, fenfluramina teraz to nie-
zwykle innowacyjny lek dla pacjentéw dotknietych zespotem Dravet, zaréwno
pod wzgledem bezpieczenistwa jak i skutecznosci, co potwierdzily przedstawio-
ne badania kliniczne. Wykazaly one réwniez, ze FFA moze by¢ skuteczng opcja
terapeutyczng dla oséb niewrazliwych na standardowe leki przeciwpadaczko-
we. Ze wzgledu na podwdjny mechanizm dzialania (serotoninergiczny i niese-
rotoninergiczny) wykazuje ona znaczne dzialanie redukujace cz¢sto$¢ napadéw
padaczkowych, zaréwno tonicznych, atonicznych czy tez toniczno-klonicznych
w przebiegu zespotu Dravet oraz poprawe funkeji poznawczych takich jak zdol-
nosci intelektualne, pamigé, uwaga, percepcja i zdolnosci jezykowe u pacjentéw
poddanych terapii FFA. Oczywiscie, konieczne sg dalsze badania w celu potwier-
dzenia wynikéw i oceny dlugoterminowych skutkéw stosowania fenfluraminy,
jednak dotychczas zebrane dane wskazuja na znaczna poprawe stanu pacjentéw
chorujacych na DS i §wiadcza o tym, ze FFA przewyzsza pod tym wzgledem inne
dostepne formy leczenia. Co wigcej, fenfluramina wykazuje efekty terapeutyczne
réwniez w innych zespolach padaczkowych takich jak zesp6t Lennoxa-Gastauta,
co $wiadczy o jej mozliwie szerokim zastosowaniu w lekoopornych schorzeniach

padaczkowych.
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WSPOLNY PATOMECHANIZM
MIGRENY I DEPRES]JI, ZASTOSOWANIE
FARMAKOTERAPII W LECZENIU
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Studenckie Koto Naukowe przy Katedrze i Zaktadzie Biofizyki im. prof. Zbigniewa Religi,
Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Migrena wspdlwystepujaca z depresja jest zjawiskiem powszechnym i czesto spotyka-
nym w praktyce klinicznej. Migrena jest okresleniem na intensywne, samoistne béle glowy, nato-
miast depresja jest jednym z najczeéciej diagnozowanych zaburzed psychicznych na calym $wiecie.
Oba zjawiska moga objawia¢ si¢ w sposéb psychosomatyczny i powodowad obciazenia spoteczne
i ekonomiczne, tym samym zmniejszajac posrednio lub bezposrednio jako$¢ zycia pacjentéw. Wie-
le badaii udowodnifo ich wspélny patomechanizm obejmujacy zmiany w o$rodkowym ukladzie
nerwowym, ukladzie neuroprzekaznikéw, zmiany hormonalne, a nawet uwarunkowania genetycz-
ne prowadzace do dwukierunkowosci zachorowania na migrene i depresj¢. Znajac dokladne zalez-
nosci zachodzace miedzy tymi chorobami, nasuwa si¢ pytanie: w jaki optymalny sposéb mozna
je leczy¢, wykorzystujac posiadang nam juz wiedzg. Mozliwoéci w tym zakresie na ten moment nie
sa duze, natomiast na przestrzeni lat przeprowadzono wiele dokladnych badan, co przyczynito si¢
do powstania zaakceptowanych i powszechnie uzywanych metod farmakoterapii.

Stowa kluczowe: choroby wspélistniejace, depresja, farmakoterapia, migrena

Abstract: Migraine comorbid with depression is a common phenomenon and is frequently
encountered in clinical practice. Migraine is a term for an intense, spontaneous headaches, while
depression is one of the most frequently diagnosed mental disorders worldwide. Both phenomena
can manifest themselves in a psychosomatic way and can cause social and economic burden, and
as a result reduce the quality of life of patients directly or indirectly. Many studies have proven
the common pathomechanism of both diseases, including changes in the central nervous system,
changes in neurotransmitter system, hormonal changes, and even genetic predispositions, leading to
the bidirectional dependency between migraine and depression. Knowing exactly the relationship
between these diseases, the question arises: how to optimally treat them using the knowledge we
already have. There are not many possibilities in this field at the moment, but over the years a lot
of thorough research has been carried out, which has contributed to the development of accepted
and widely used pharmacotherapy methods.

Keywords: comorbidity, depression, pharmacotherapy, migraine
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WSTEP

Migrena jest jednym z najczgstszych samoistnych bdléw glowy obja-
wiajacych si¢ napadami oraz odwracalnymi objawami neurologicznymi [1].
Przed okresem dojrzewania migrena wystgpuje w podobnej czestotliwosci u obu
plci, natomiast wraz z wiekiem przewaza u plci zeriskiej [2] wystepujac u 25-30%
kobiet oraz u 8% mezczyzn. Szczyt zachorowan przypada na wiek 35 lat [3],
a wigc dotyczy gléwnie 0séb aktywnych zawodowo [4].

Depresja jest jednym z najczesciej rozpoznawanych zaburzen psychicznych
z czgstymi wspolistniejacymi objawami somatycznymi, ktére moga wiazal sig
z przewleklym bélem. Wedhlug danych zgromadzonych przez Swiatowa Orga-
nizacj¢ Zdrowia liczbe przypadkéw zaburzert depresyjnych szacuje si¢ na okoto
280 miliondéw [5].

Migrena oraz depresja stanowia wazny problem zaréwno medyczny,
jak i spoteczny. U pacjentéw chorujacych na depresj¢ wystepuje trzykrotnie
wigksze ryzyko zachorowania na migren¢ niz u oséb zdrowych. 28% pacjentéw
cierpiacych na migreng choruje na depresje [6]. Ryzyko zachorowania na depre-
sj¢ jest 2-4 razy wigksze u os6b cierpiacych na migrene niz w populacji ogdlne;j.
Ryzyko to wzrasta u pacjentdéw z aurg (ogniskowymi objawami neurologicznymi),
szczeg6lnie u kobiet [7]. Zalezno$¢ wspétwystepowania obu choréb zaobserwo-

wano réwniez u dzieci oraz u mlodziezy [8].
ROZPOZNANIE I PATOMECHANIZM MIGRENY

Kryteria diagnostyczne migreny zostaly opublikowane po raz pierwszy
w 1988 roku. Od tego czasu ulegaly one zmianom na przestrzeni lat. Ostatnia
modyfikacja pochodzi z roku 2018 z klasyfikacji International Classification of
Headache Disorders 3rd edition (ICHD-3). Wyréznia ona kilka postaci klinicz-
nych, w tym migreng bez aury wystepujaca u wickszosci chorych, migreng z aurg
oraz migreng przewlekly [9].

Migrena nadal pozostaje choroba, ktérej patomechanizm nie jest w pelni
poznany. Do teorii, ktére opisuja potencjalny patomechanizm migrenowego
bélu glowy, naleza: teoria naczyniowa, neurogenna, zapalenia tkanki nerwowej,
biochemiczna, osrodkowa, podioze genetyczne.

Teoria naczyniowa powstata w 1963 r. wymienia 3 fazy odpowiedzialne
za objawy migreny, naleza do nich: skurcz naczyn wewnatrzczaszkowych, roz-

kurcz z nadmiernym t¢tnieniem w tgtnicach zewnatrzczaszkowych oraz obrzek
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Tabela 1. Kryteria rozpoznawania migreny wedtug Klasyfikacji diagnostycznej Migdzynarodowego
Towarzystwa Béléw Glowy [7, 9]

Migrena
bez aury

Opis: nawracajacy bol glowy przejawiajacy si¢ napadami trwajacymi 4-72 h.
Typowe cechy bélu glowy obejmuja: umiejscowienie jednostronne — przynaj-
mniej na poczatku napadu, pulsujacy charakter, umiarkowane lub cigzkie na-
tezenie, nasilanie si¢ dolegliwosci w czasie zwyklej aktywnosci fizycznej oraz
nudnosci/wymioty i/lub nadwrazliwo$¢ na swiatto i dzwick.

Kryteria rozpoznania:

A. Co najmniej 5 napadéw bélu glowy spetniajacych kryteria B-D

B. Napady bolu glowy trwajace 4-72 h (nieleczone lub leczone nieskutecznie)
C. Bdl glowy wykazuje co najmniej dwie z czterech nastepujacych cech:
1) jest umiejscowiony po jednej stronie 2) ma pulsujacy charakter 3) ma umiar-
kowane lub cigzkie natgzenie 4) nasila si¢ w czasie zwyklej aktywnosci fizyczne;j
(np. chodzenia lub wchodzenia po schodach) lub zmusza do jej unikania

D. W czasie bdlu glowy wystepuje co najmniej jeden z nastgpujacych objawéw:
1) mdlosci i/lub wymioty 2) nadwrazliwo$¢ na $wiatlo i dzwieki

E. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych zaburzen.

Migrena

Z aura

Opis (aury): nawracajace napady catkowicie odwracalnych, jednoimiennych za-
burzeri widzenia, jednostronnych zaburzen czucia lub innych jednostronnych
osrodkowych zaburzen neurologicznych. Napady te zwykle rozwijaja si¢ stop-
niowo, trwaja kilka minut i zazwyczaj poprzedzaja bol glowy oraz inne objawy
migreny.

Kryteria rozpoznania:

A. Co najmniej dwa napady spelniajace kryteria B i C

B. Co najmniej jeden z nastgpujacych w pelni odwracalnych objawéw aury:
1) zaburzenia widzenia 2) zaburzenia czucia 3) zaburzenia mowy i/lub jezyka
4) zaburzenia ruchowe 5) zaburzenia czynnosci pnia mézgu 6) zaburzenia czyn-
nosci siatkéwki

C. Co najmniej dwie z czterech nastgpujacych cech: 1) co najmniej jeden objaw
aury rozwija si¢ stopniowo w ciagu =5 min i/lub dwa lub wigcej objawéw aury
nastepuje kolejno po sobie 2) kazdy objaw aury trwa 5—60 min 3) co najmniej
jeden objaw aury wystepuje jednostronnie 4) w czasie aury lub w ciagu 60 min
od jej ustapienia pojawia si¢ bol glowy

D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych zaburzen oraz
wykluczono napad przemijajacego niedokrwienia mézgu.

Migrena
przewlekta

Opis: bél glowy wystepujacy co najmniej 15 dni w miesiacu przez ponad trzy
miesiace, majacy cechy migrenowego bélu glowy w co najmniej 8 dniach
w miesigcu.

Kryteria rozpoznania:

A. Bél glowy (przypominajacy bél glowy typu napicciowego i/lub migreno-
wy bél glowy) wystepujacy w co najmniej 15 dniach w miesigcu przez ponad
3 miesiace i spelniajacy kryteria Bi C

B. Wystepuje u pacjenta, ktdry przebyt co najmniej 5 napadéw spelniajacych
kryteria B-D migreny bez aury i/lub kryteria B i C migreny z aurg

C. W co najmniej 8 dniach w miesiacu przez ponad 3 miesiace wykazuje jedna
z nastgpujacych cech: 1) spelnia kryteria C i D migreny bez aury 2) spetnia
kryteria B i C migreny z aurg 3) w ocenie pacjenta ma od poczatku charakter
migreny i ustgpuje po zazyciu tryptanu lub alkaloidu sporyszu

D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych zaburzen
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naczyniowy. Obecnie w teorii naczyniowej bierze si¢ pod uwage réwniez uwal-
niane peptydy wazoaktywne i bdélotwércze, takie jak: substancja P czy peptyd
zalezny od genu kalcytoniny (z ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP), ktére
sprzyjaja powstawaniu jalowego zapalenia neurogennego [10].

Teoria neurogenna zaklada, ze Zrédlem béléw migrenowych sa zaburzenia
czynnosci bioelektrycznej mézgu oraz obecnos¢ rozprzestrzeniajacej si¢ fali ha-
mowania (z ang. Cortical Spreading Depression, CSD). Klinicznym wyznaczni-
kiem zmian maja by¢ objawy aury. Zjawisku temu towarzyszy rozszerzenie tetnic
opony migkkiej i obrzgk mézgu [11].

Teoria zapalenia tkanki nerwowej sugeruje wystgpowanie zapalenia jatowe-
go jako czynnika wywolujacego bol. Dochodzi do zwigkszenia wydzielania me-
diatoréw zapalnych przez naczynia opon mézgu oraz pobudzanie nerwéw czucio-
wych, gléwnie nerwu tréjdzielnego [12].

Teoria biochemiczna zwiazana jest z obnizonym poziomem i metabolizmem
serotoniny (aminy biogennej), bedacej neuroprzekaznikiem w obrebie osrodko-
wego ukladu nerwowego (OUN). Bierze ona udzial w utrzymaniu napigcia $cian
tetnic, zwezaniu zakorniczert nerwowych i polaczen tetniczo-zylnych [13].

Hipoteza osrodkowa zaklada, ze zrédlem migreny sa naczynia mézgowe
poddawane oddzialywaniom ukladu autonomicznego. Na skutek uwalniania
neuropeptydéw neuronéw przywspdlczulnych moze doj$¢ do obwodowej ak-
tywacji nocyceptoréw unerwiajacych opony mézgowe oraz oponowe naczynia
krwionosne. Neuromediatory ukladu wspélczulnego (gléwnie noradrenalina
i neuropeptyd Y) powoduja zwezenie naczyn OUN, natomiast neuromediatory
uktadu przywspoétczulnego (acetylocholina, wazoaktywny peptyd jelitowy, synta-
za tlenku azotu) powoduja ich rozszerzenie [10].

Czynniki genetyczne stanowig istotna role w ztozonym patomechanizmie
migreny, na ktére skladaja si¢ interakcje miedzy srodowiskiem a genami. Zna-
nych jest 180 réznych loci majacych wplyw na ryzyko wystapienia migreny,

a odziedziczalno$¢ tej choroby szacowana jest na okolo 42% [14].

WSPOLNE ELEMENTY
W PATOMECHANIZMIE MIGRENY I DEPRES]I

Powyzej opisane teorie patomechanizmu migreny maja wspdlne korzenie
w patomechanizmie depresji. Do elementéw tych mozna wymieni¢ zaburze-

nia morfologiczne i czynnosciowe OUN, uklady neurotransmiteréw oraz ich
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receptoréw, czynniki zapalne, regulacje hormonalna, czynniki $rodowiskowe,

ze szczegdlnym uwzglednieniem stresu oraz uwarunkowania genetyczne [7].
Zaburzenia morfologiczne i czynnosciowe OUN

Przewlekly bél i depresja moga wykazywad wspdlne powiazania aczace si¢
ze specyficzng funkcja mézgu [15]. Dotyczy to osrodkéw odpowiedzialnych
za modulacj¢ bdlu, takich jak cialo migdatowate, przednia cz¢$¢ kory zakretu
obreczy oraz istota szara okotowodociagowa [16]. Obszary te naleza do ukladu
limbicznego, badanego w patogenezie depresji, odpowiedzialnego za regulacje
emocji [17]. Badania OUN u chorych z depresja i migrena wykazaly zmiany
zaréwno makroskopowe, jak i mikroskopowe. Do tych pierwszych naleza: zredu-
kowana catkowita obj¢tos¢ mézgu, zmniejszona objetos¢ istoty szarej i bialej oraz
zmniejszona ilo§¢ plynu mézgowo-rdzeniowego natomiast w przypadku mikro-

skopowych zmian wyréznia si¢ zmiany w homogennosci jadra ogoniastego [7].
Uklad neurotransmiteréw i ich receptoréw

Jedna z hipotez przyczyn depresji jest monoaminergiczna teoria depresji,
u ktérej podloza lezy niedobdér amin biogennych: noradrenaliny i serotoniny
[18]. Nieprawidtowosci w zakresie ukladu serotoninergicznego wystepuja réw-
niez w migrenie, co zostalo opisane w podrozdziale 1. [19]. CGRP jest neu-
ropeptydem bedacym jednym z podstawowych czynnikéw przyczyniajacych sie
do patofizjologii migreny. Jego ekspresje ujawniono w wielu regionach osrodko-
wego i obwodowego ukladu nerwowego. Stymulacja wlékien czuciowych ner-
wu tréjdzielnego prowadzi do uwolnienia CGRP i rozszerzenia naczyn. Dozylne
podanie neuropeptydu wywotuje objawy migrenopodobne tylko u chorych na
migreng, natomiast nie powoduje objawéw u 0séb zdrowych [20]. U zwierzat
podwyzszony poziom ste¢zenia CGRP w §linie powiazano z depresyjnym zacho-
waniem i zwigkszona czgstotliwo$cia migreny. Dane te sugeruja, ze CGRP moze
by¢ réwniez zaangazowany w patofizjologic objawdéw depresyjnych, co cz¢sciowo
wyjasnia czeste wspSlwystepowanie migreny i depresji [21]. Dowodem tego jest
skuteczno$¢ leczenia obu choréb poprzez zastosowanie przeciwcial lub antagoni-
stéw CGRP [22, 23].

Jako mozliwe podloze wymienionych choréb opisywane sa réwniez inne
neuroprzekazniki. Jednym z nich jest kwas gamma-aminomastowy (GABA).

Jest to neuroprzekaznik wplywajacy na rozszerzenie naczyni i przekaznictwo
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bélu, ktérego zmniejszone stezenie w plynie mézgowo-rdzeniowym moze wy-
stgpowal u pacjentéw z migreng wspolistniejaca z depresja w pordwnaniu
do pacjentéw bez depresji [24].

Czynniki zapalne

Badania wskazuja, ze to wiasnie stan zapalny w obrebie tkanki nerwowe;j
jest elementem, ktéry taczy trzy kluczowe w patogenezie depresji elementy ta-
kie jak: obnizona dost¢pno$¢ serotoniny w OUN, rozregulowanie osi podwzgd-
rze—przysadka—nadnercza oraz zaburzenia neurogenezy w obrebie hipokampu
[25]. Podczas stanu zapalnego dochodzi do zwigkszonej aktywacji odpowiedzi
immunologicznej, w wyniku ktdrej czynniki stanu zapalnego powoduja nadmier-
na aktywacje¢ indoloamino-2,3-dioksygenazy (IDO) [26]. Enzym ten powoduje
przemiang tryptofanu w kinurening (KYNA) oraz odpowiada za okoto 95-99%
katabolizmu tryptofanu w organizmie [27]. KYNA jest neurotoksycznym me-
tabolitem tryptofanu, ktéry moze ulega¢ nastgpujacym przemianom: dekar-
boksylacji do tryptaminy, hydroksylacji do 5-hydroksytryptofanu i rozerwaniu
pierscienia indolowego, prowadzac do powstania kinureniny. Tryptamina i 5-hy-
droksytryptofan moga ulega¢ przemianom w serotoning [28]. Wzrost aktywacji
IDO prowadzi wigc do zwigkszenia stezenia kinureniny i tym samym ogranicza
dostepnos¢ tryptofanu do produkeji serotoniny [29]. KYNA nasila procesy neu-
rodegeneracyjne, podobnie jak dlugotrwaly stres [30]. Oba te procesy niszcza
tkanke nerwowa i wplywaja na neurogeneze w zakrecie zgbatym hipokampa.

Zaburzenia w wydzielaniu cytokin prozapalnych podczas stanu zapalnego,
np. IL-6, IL-8, TNF-a zostaly potwierdzone u pacjentéw z bélem glowy [25].

Czynniki hormonalne

Zaburzenia hormonalne leza u podfoza i migreny, i depresji, w obu przy-
padkach to kobiety czgéciej choruja, co sugeruje wplyw hormonéw, szczegélnie
plciowych, na patogeneze tych choréb [31, 32]. Estrogeny wykazuja dzialanie
plejotropowe (wielokierunkowe) na uktad neuroprzekaznikéw m.in. na synteze
serotoniny i noradrenaliny, ktére sa kluczowymi neuromediatorami w patoge-
nezie depresji. Oddzialuja one na produkcje enkefalin oraz uwalnianie GABA,
ktére maja znaczenie w przekaznictwie bélu. Spadek poziomu estrogenéw moze
stanowi¢ czynnik sprzyjajacy zjawisku CSD, opisywanym w teorii neurogennej

patomechanizmu migreny [33].
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Niskie stezenie estrogenéw moze powodowaé napady zachowan depresyj-
nych [34]. Sposréd wszystkich przypadkéw kobiet cierpiacych na migreng, okoto
22% stanowily migreny menstruacyjne u kobiet bedacych w wieku rozrodczym
[35]. Receptory estrogenowe ulegaja silnej ekspresji w obszarach mézgu zaanga-
zowanych w przetwarzanie bélu, takich jak wzgdrze, istota szara okotowodocia-
gowa, ciatlo migdalowate i uklad tréjdzielno-naczyniowy [36]. Spadek stezenia
estrogenéw zwicksza podatno$¢ naczyn na prostaglandyny, aktywujac syntaze
tlenku azotu w komoérkach $rédblonka, czego konsekwencja jest wytwarzanie
tlenku azotu (NO) rozszerzajacego naczynia. Dodatkowo niedobér estrogenéw
wywiera wplyw na uklad serotoninergiczny i dopaminergiczny oraz zmniejsza
wychwyt zwrotny serotoniny [37].

Uwarunkowania genetyczne

Wykazano dwukierunkows zalezno$¢ u cztonkéw rodziny pomiedzy wspét-
wystgpowaniem migreny i depresji. Badania blizniat oraz krewnych sugeruja ist-
nienie uwarunkowari genetycznych, ktére moga zwigksza¢ ryzyko wystepowania
tych choréb jednoczesnie. Zaleznosci genetyczne sa wyrazniejsze w przypadku
blizniat monozygotycznych niz dizygotycznych, co potwierdza t¢ teorig [38].

Chociaz nie powiazano jednoznacznie zadnych genéw z patogeneza zaréw-
no migreny jak i depresji, podejrzewane sa o to geny ukladéw serotoninergiczne-
go, dopaminergicznego i GABAergicznego wraz z wariantami genéw MTHFR,
SLC6A4i BDNF.

Reduktaza metylenotetrahydrofolianu (z ang. methylenetetrahydrofola-
te reductase, MTHFR) katalizuje konwersj¢ 5,10-metylenotetrahydrofolianu
do 5-metylotetrahydrofolianu, bedaca forma kwasu foliowego. Kwas foliowy
jest kosubstratem do syntezy metioniny z homocysteiny. Dysfunkcje MTHFR
powiazano z bélem migrenowym wynikajacym z hiperhomocysteinemii i réz-
nymi zaburzeniami o§rodkowego ukladu nerwowego, w tym depresja, poprzez
ograniczenie syntezy i presynaptycznego uwalniania dopaminy w konsekwencji
niskiego poziomu kwasu foliowego [39].

Allel s genu SLC6A4 kodujacego transporter serotoniny powiazany jest
ze wspotwystepowaniem migreny i depresji u kobiet rasy kaukaskiej [39, 40].

Neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego (z ang. brain-derived neu-
rotrophic factor, BDNF) jest neurotrofing bioraca udzial w sygnalizagji i regulacji
bélu. Jej dziatanie jest zalezne od st¢zenia, w przypadku niskiego stezenia moze

powodowa¢ hiperalgezje, a w przypadku wysokiego analgezje [41].
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KLINICZNE KONSEKWENC]JE

Wskaznik jakosci zycia (z ang. Quality of Life, QOL) u o0s6b z przewlekly
migrena jest nizszy niz u 0oséb zdrowych. W jednym z badari chorzy pacjenci osia-
gali wynik nizszy odpowiednio 0 9,2 i 8 punktéw w skalach Function-Restrictive
Subscale oraz  Emotional-Function Subscale. W tym samym badaniu wykazano
czgstsze wystgpowanie leku i depresji u pacjentdw z przewlekla migreng w poréw-
naniu ze zdrowymi osobami [42]. W badaniu kohortowym przeprowadzonym
w 2024 roku na 59001 pacjentach z migreng badano jej wplyw, postugujac si¢
réznymi skalami. Srednia wieku uczestnikéw wynosita 41 lat , w tym 74.9% sta-
nowily kobiety. W skali MIBS-4 (z ang. Migraine Interictal Burden Scale) 53.8%
uczestnikow osiagneto wynik, wskazujacy, iz wystepuje u nich umiarkowany dys-
komfort migdzy napadami migreny, czyli 3 punkty na 4. W skali MIDAS (z ang.
Migraine Disability Assessment) u 44% uczestnikéw odnotowano przynajmniej
umiarkowany stopieri niepelnosprawnosci [43].

Postrzegana skutecznos¢ leczenia i satysfakcja z leczenia sa nizsze u oséb
z migreng cierpiacych na stany lekowe lub w polaczeniu z depresja niz u oséb
bez zadnego z nich. U pacjentéw zglaszajacych si¢ z powodu migreny nalezy
systematycznie zwraca¢ uwage na stany lekowe i depresje oraz leczy¢ je. Depre-
sja i migrena wplywaja takze znaczaco na powodzenie zawodowe. Okoto 58,5%
pacjentéw stwierdzito, ze z powodu migreny odniesli mniejszy sukces w karierze
zawodowej. Wickszo$¢ pacjentéw twierdzila, ze z powodu choroby radzili sobie
gorzej w swojej karierze zawodowej i/lub podjeli fatwiejsza prace. Wsrdd nich,
53 pacjentéw zglosito, ze skorzystalo z dlugotrwalego zwolnienia lekarskiego,
54 pacjentéw zglosito, ze przeszto na wezesniejsza emeryture, a 70 zglosilo,
ze pobiera rente inwalidzka [44].

FARMAKOTERAPIA DEPRESJI I MIGRENY

Udowodniony wspélny patomechanizm obydwu choréb sugeruje moz-
liwo$¢ leczenie obydwu jednoczesnie. Badania na ten temat wciaz trwaja, pod
uwagg brane sa antydepresanty takie jak selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny (z ang. selective serotonin reuptake inhibitor, SSRI), inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (z ang. serotonin norepinephri-
ne reuptake inhibitor, SNRI) oraz tréjcykliczne antydepresanty (z ang. #ricyclic

antidepressants, TCA) czy przeciwciata monoklonalne. Mozliwa jest réwniez
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alternatywna terapia z uzyciem toksyny botulinowej typu A, ktéra wykazuje bar-
dzo dobrg skutecznosé.

Amitryptylina

Amitryptylina jest jednym z najczesciej stosowanych tréjeyklicznych lekéw
przeciwdepresyjnych [46]. Hamuje ona wychwyt zwrotny serotoniny, noradre-
naliny oraz wywiera dzialanie hamujace na receptory SHT?2 i P-adrenergiczne
[47].

Wsrdd skutkéw stosowania amitryptyliny wskazuje si¢ dziatanie przeciwde-
presyjne, przeciwmigrenowe, przeciwneuralgiczne oraz uspokajajace. W praktyce
klinicznej amitryptylina wykazuje najlepsze dziatanie w leczeniu wspomnianych
choréb wspdlistniejacych. Jezeli pacjent nie toleruje amitryptyliny, alternatywa
wéwezas moze by¢ nortryptylina [48]. Skuteczno$¢ amitryptyliny w leczeniu bo-
16w glowy zostala odkryta w 1964 r. W przypadku pacjentéw pediatrycznych
amitryptylina wykazala wyrainy efekt w badaniu z udzialem 279 dzieci, u kté-
rych po 2 miesiacach wykazano zmniejszenie cz¢stosci napadéw o 50%. Okoto
84% pacjentéw stwierdzilo subiektywna poprawe. W analizie retrospektywnej
odnotowano zmniejszenie liczby atakéw miesiecznie o 62% u 73 pacjentéw.
Z tych wzgledéw, amitryptylina uwazana jest za lek przeciwdepresyjny z wyboru
podczas profilaktycznego leczenia migreny [49]. Zakres dawkowania tego leku
jest szeroki i powinien by¢ dostosowany indywidualnie do pacjenta. Pacjenci
ze wspolistniejaca depresja moga wymagaé wickszych dawek niz pacjenci choru-
jacy wylacznie na migreng [50].

Amitryptylina w 2012 roku otrzymata ocen¢ B, tym samym uznano
ja za prawdopodobnie efektywna w zapobiegawczym leczeniu migreny wedlug
Stowarzyszenia American Academy of Neurology (AAN) [51].

SSRI

Wykonano wiele badari na temat efektywnosci lekéw z grupy SSRI w lecze-
niu migreny. Jednakze wiele z nich nie wykazuje ich skutecznosci lub badania
sa niejednoznaczne. Aktualne dane dotyczace stosowania SSRI w profilaktyce
migreny przemawiaja za stosowaniem fluoksetyny. Nalezy jednak wzia¢ pod
uwagg, ze badania te sa czg$ciowo niespdjne i obejmuja malg liczbe pacjentéw
[52]. W badaniu poréwnujacym efektywnosci amitryptyliny z fluoksetyna po-
dawano pacjentom albo samg amitryptyling, albo amitryptyling z fluoksetyna,
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nie wykryto jednak pomiedzy obiema grupami réznicy w efektach leczenia [53].
SSRI nie wykazuja skutecznosci poréwnywalnej do amitryptyliny, ale zastosowa-
nie ich mozna rozwazy¢ u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania TCA
lub u pacjentéw, ktérzy zaprzestali stosowania ich ze wzgledu na dziatania niepo-
zadane. Wedlug wytycznych AAN leki te otrzymaly oceng U oznaczajaca, iz dane
dotyczace leku sg nieodpowiednie lub sprzeczne [33, 49, 53].

Przeciwciala monoklonalne

Najnowsze badania przeprowadzone w ciagu kilku ostatnich lat ukazaly
nowa, obiecujaca terapi¢ wykorzystujaca przeciwciata monoklonalne. Niedaw-
no powstate leki zawierajace przeciwciala przeciwko CGRP, sg efektywne przede
wszystkim w leczeniu migreny, wykazuja natomiast mniejsza efektywnos¢ w przy-
padku leczenia depresji. Inne badania réwniez sugeruja, ze leczenie anty-CGRP
moze mie¢ dodatkowy wplyw na zmniejszenie objawéw depresyjnych [22]. W fa-
zie 11 badan klinicznych przeciwciala monoklonalne wykazaly znaczna skutecz-
no$¢, zmniejszajac ilos¢ dni z aktywna migrena w miesigcu u pacjentéw [54].

Fremanezumab bedacy humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym
skierowanym przeciwko CGRP zostato zatwierdzone przez Agencje Zywnosci
i Lekéw (z ang. Food and Drug Administration (FDA) do stosowania w zapobie-
gawczym leczeniu migreny [45].

Toksyna botulinowa A (BTX-A)

Jest jedna z neurotoksyn wytwarzanych przez Clostridium botulinum (lasecz-
ke jadu kielbasianego) [55]. Jej przydatnos$¢ w leczeniu béléw glowy odkryto
przypadkowo w 1998 roku. Oprécz przeciwciat przeciw CGRP jest to jedyny
lek zatwierdzony przez FDA w celu zapobiegania przewleklej migreny [45].

BTX-A dziata jako inhibitor egzocytozy neuroprzekaznikéw ostabiajac sy-
gnalizacj¢ synaptyczna, w ten sposéb bezposrednio zmniejsza sygnalizacje nocy-
ceptywna oraz stany zapalne. Dodatkowo BTX-A moze obniza¢ ekspresj¢ recep-
toréw, w szczegblnosci TRPV1. Jest on powiazany z rozprzestrzeniajaca si¢ falg
hamowania CSD, ktéra prawdopodobnie odpowiada za zjawisko aury w migre-
nie [506].

Waznym okresem ewaluacji zastosowania BTX-A byl rok 2010, kiedy wy-
konano dwa badania PREEMPT I oraz PREEMPT 1I (z ang. Phase Il Research
Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy), ktére obejmowaly 1384 pacjentéw.
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Oturzymali oni zastrzyki domig$niowe do 7 migsni na obszarze glowy i szyi. Wy-
niki udowodnily, ze zastrzyki BTX-A s bezpieczng, dobrze tolerowang i sku-
teczng metodq profilaktyki migreny. Najwicksza efektywnos¢ zastosowania tej
farmakoterapii wystepuje u pacjentéw z przewlekla migrena. Kolejne leczenie
powinno wystgpowaé w odstgpach 12-tygodniowych oraz zaleca si¢ powtérzenie
zastrzykow co najmniej trzy razy w przeciagu 12 miesiecy [57]. Przeprowadzono
metaanaliz¢ obejmujaca 417 uczestnikéw, wsréd kedrych 189 pacjentéw nalezato
do grupy badawczej przyjmujacej dawki BTX-A w formie zastrzykéw w gladzizng
czotowa. Z kolei 228 pacjentéw nalezato do grupy kontrolnej przyjmujacej pla-
cebo. Wyniki wskazywaly na skutecznos¢ zastrzykéw w zmniejszaniu objawéw
depresyjnych u pacjentéw. Zastrzyki BTX-A sa na ogét bezpieczne, wigc moga
stanowi¢ nowg forme leczenia depresji [58].

Metaanaliza przeprowadzona w 2021 roku wykazata ogélna poprawe ob-
jawow depresyjnych i jakoéci zycia mierzonej skalami: PHQ-9 (z ang. Patient
Health Questionnaire), BDI i BDI-II (z ang. Beck Depression Inventory) u pacjen-
téw z przewlekla migreng oraz cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. Podobnie
w grupie pacjentéw ze wspolistniejacymi obiema chorobami wykryto znaczna
poprawe w zakresie nasilenia i wplywu migreny, ocenianej w skalach MIDAS,

HITG (z ang. Headache Impact Test) i VAS (z ang. Visual Analog Scale) [59].
TERAPIA PRZYSZELOSCI - PROGESTERON I OKSYTOCYNA

Wiele badari podkresla potencjal progesteronu w celu modulowania neu-
rotransmisji czuciowej. W patofizjologii migreny zaangazowane s3 receptory
progesteronu, ktére reguluja wrazliwos¢ na bél i podatnos¢ na migreng u kobiet
[60]. Progesteron wykazuje sprzezenie zwrotne ujemne na receptory estrogenowe,
co powoduje zmniejszenie aktywacji szlakéw bélu tréjdzielno-naczyniowego.
Dodatkowo zaobserwowano dziatanie progesteronu, ktére obejmuje kontrole
rozszerzenia naczyn poprzez zmniejszenie wydzielania histaminy z komérek tucz-
nych i wytwarzania prostaglandyn [37].

ZYozona doustna antykoncepcja, szczeg6lnie zawierajaca drospirenon moze
stanowi¢ formg leczenia migreny menstruacyjnej [61]. Progesteron odgrywa réw-
niez role w depresji [62]. Po wycieciu jajnikéw u myszy narazonych na model
depresji wykazano, ze podawanie progesteronu zmniejsza Iek i depresje poprzez
zmiany w mikroflorze jelitowej [63]. Odkrycia te sugeruja, ze progesteron moze
by¢ przydatny w tagodzeniu objawéw depresji u kobiet w okresie menopauzy

[64]. Hormon ten zostal przetestowany réwniez pod katem leczenia depresji
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poporodowej. W badaniu, podczas ktérego podawano kobietom breksanolon
(pochodna progesteronu) wyniki wskazywaly na znaczng poprawe objawéw de-
presji poporodowej w przeciagu 3 dni po rozpoczeciu leczenia [65].

Szeroka rola progesteronu w migrenie i jego skuteczno$¢ w zmniejszaniu
objawéw depresyjnych sprawiaja, ze konieczne jest dalsze badanie w kierunku
potengjalnej roli terapeutyczne;.

Oksytocyna wykazuje dzialanie plejotropowe oraz nalezy do neuroprzekaz-
nikéw podwzgérzowych. W wielu obszarach mézgu i rdzenia kregowego wyste-
puja receptory oksytocyny, w tym w korzeniu grzbietowym rdzenia kregowego
oraz w zwojach tréjdzielnych, posiadajace dzialanie antynocyceptywne i tym
samym hamuja pobudliwo$¢ nerwu tréjdzielnego [66]. Wysokie stezenie oksy-
tocyny u kobiet zostalo powiazane z redukcja czgstotliwosci wystgpowania migre-
ny, co jest przyczyna zmniejszonej liczby napadéw bélu migrenowego u kobiet
w ciazy [67]. Aktywacja receptoréw oksytocyny powoduje wewnatrzkomérkowa
mobilizacj¢ Ca2+ i hamowanie przekaznictwa bélowego m.in. poprzez sygnali-
zacj¢ GABAergiczng, hamowanie pradu potasowego oraz inhibicj¢ receptoréw
TRPV1 [68-70].

Oksytocyna odgrywa tez kluczows role w modulowaniu zachowad emo-
cjonalnych, dzi¢ki czemu wykazuje dzialanie przeciwlekowe i przeciwdepresyjne.
W réznych badaniach oksytocyne powigzano miedzy innymi z przywiazaniem,
wigziami spotecznymi, poczuciem zaufania, pozytywna komunikacja, altruizmem
i empatia [71,72]. Wykazano zwigzek migdzy wyzszym stgzeniem oksytocyny
a dobrym samopoczuciem i mniejszym odczuwaniem stresu [73]. Zalezno$¢ ta
zapoczatkowata badania nad stosowaniem oksytocyny jako leku wspomagajacego
leczenie stanéw depresyjnych. Wyniki tych badan jednak nie sa jednoznaczne

(74].
PODSUMOWANIE

Badania naukowe sugeruja, iz istnieje silna korelacja pomiedzy depresja
a migrena. Jest to zwiazane z wieloma wspSlnymi $ciezkami patomechanizmu
obu choréb, lacznie z samym Zrédlem ich patogenezy. Interpretacja danych
z przeprowadzonych do tej pory badari niesie za sobg bardzo istotne implikacje
kliniczne. Wskazuja one na potrzebg kompleksowego podejscia do leczenia pa-
¢jentéw, u ktérych wystepuja obie choroby. Wystepowanie jednej z nich, jedno-
cze$nie wplywa na wystgpowanie drugiej, wskutek czego moze by¢ czynnikiem
wyzwalajacym. Celem powinno by¢ stworzenie protokotéw leczenia, ktére biorg
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pod uwage czynniki wspdlne i obejmuja jednoczesne leczenie zaréwno migreny,

jak i depresji. Na ten moment istniejg rézne formy farmakoterapii, ktére umozli-

wiaja wspomniane leczenie. Na przyklad zastosowanie amitryptyliny, przeciwciat

monoklonalnych czy toksyny botulinowej typu A w leczeniu wykazuja znaczna

redukcje symptoméw. Natomiast wciaz istnieja duze mozliwo$ci udoskonalenia

terapii depresji migrenowej, wymagajace wielu dodatkowych badani. Dzigki temu

jestesmy i bedziemy w stanie zapewni¢ nie tylko kompletne leczenie objawéw

somatycznych, ale réwniez poprawe jakosci zycia pacjentéw.
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ZURANOLON - PIERWSZY DOUSTNY
NEUROSTEROID W LECZENIU
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Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Depresja poporodowa (ang. postpartum depression, PPD) jest jednostka chorobowa doty-
kajaca wedlug statystyk 10-15% kobiet w okresie pologu. Nieleczona stwarza ryzyko rozwoju cigz-
kiej depresji, stanowiacej powazne zagrozenie dla zdrowia matki i dziecka. Do niedawna PPD leczo-
no standardowymi lekami stosowanymi w psychiatrii, migdzy innymi selektywnymi inhibitorami
zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI). Jednakze nie zaprzestano poszukiwania nowej, bardziej
specyficznej metody leczenia. Postanowiono zaglebi¢ si¢ w badanie neurosteroidéw, kedre dzialaja
jako allosteryczne modulatory kanaléw jonowych aktywowanych ligandem. W 2019 roku powstat
pierwszy lek zawierajacy allopregnanolon - Breksanolon, a w 2022 roku Zuranolon, ktéry juz rok
pézniej zostal przez U.S. Food and Drug Administration zaakceptowany jako pierwszy doustny lek
w leczeniu depresji poporodowe;j. Jego pozytywny wplyw na leczenie depresji poporodowej tworzy
nowe nadzieje w leczeniu innych zaburzen natury psychiatrycznej w przyszlosci.

Stowa kluczowe: depresja poporodowa, Breksanolon, Zuranolon

Abstract: Postpartum depression (PPD) is a medical condition affecting 10-15% of women
in the postpartum period according to statistics. Left untreated, it poses a risk of developing
severe depression, which constitutes a serious threat to the health of both the mother and the
child. Until recently, PPD was treated with standard psychiatric medications, including selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs). However, the search for a new, more specific treatment
method has not stopped. Researchers decided to delve into the study of neurosteroids, which act
as allosteric modulators of ligand-gated ion channels. In 2019, the first medication containing
allopregnanolone - Brexanolone, was developed, and in 2022, Zuranolone was created, which
ayear later was approved by the U.S. Food and Drug Administration as the first oral medication for
postpartum depression treatment. Its positive impact on postpartum depression treatment creates
new hopes for the treatment of other psychiatric disorders in the future.

Keywords: postpartum depression, Brexanolone, Zuranolone
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WSTEP

Urodzenie dziecka jest niezwykle wymagajacym procesem, ktéry dla kobiet
w ciazy wiaze si¢ z intensywnymi przemianami hormonalnymi, fizycznymi, emo-
¢jonalnymi i psychicznymi [1]. Wsrdd psychiatrycznych syndroméw poporodo-
wych wyréznia si¢ trzy gléwne kategorie, klasyfikowane jako: nastroje poporodo-
we, depresja poporodowa lub psychoza poporodowa [2]. Jednym z najczgstszych
powiklari zdrowotnych zwiazanym z ciaza jest depresja poporodowa (PPD), kt6-
ra moze rozpoczac si¢ w trakcie ciazy lub juz po urodzeniu dziecka [3]. Depresja
poporodowa globalnie dotyka od 10% do 20% kobiet w ciagu pierwszego roku
od momentu porodu, a 7% cierpi na cigzsze zaburzenia depresyjne [4-6]. Czg-
sto$¢ wystgpowania jest zalezna od norm kulturowych i uwarunkowar spotecz-
no-ckonomicznych badanego regionu. Depresja poporodowa cze¢sciej wystepuje
w krajach o wigkszej nieréwnosci dochodéw oraz wyzszej $miertelnosci okotopo-
rodowej matek i noworodkéw [4]. Ze wzgledu na réznice w zakresie badan prze-
siewowych i kryteriéw diagnostycznych, a takze zaleznosci kulturowych, struk-
tury wsparcia spolecznego i postrzegania zdrowia psychicznego, liczby dotyczace
zachorowani na PPD wydaja si¢ by¢ niedoszacowane. Tym samym uwaza si,
ze depresja poporodowa jest niedodiagnozowana [4,7].

Znaczne uposledzenie funkcjonowania i obnizenie samopoczucia wystepuja
u wielu kobiet z PPD, a zaawansowana depresja moze pogorszy¢ stan zdrowia
psychicznego i fizycznego. Co wigcej, depresja poporodowa moze by¢ takze przy-
czyng innych niepozadanych objawéw, takich jak problemy ze snem. Kobieta
chorujaca na PPD moze doswiadczaé zaburzelt w karmieniu piersia dziecka oraz
nie odczuwad potrzeby opiekowania si¢ nim. PPD poprzez wplyw na ostabienie
wigzi miedzy matka a potomstwem moze zaburzy¢ prawidlowy rozwéj fizyczny
i emocjonalny dziecka [1,8].

Depresja poporodowa to powazna i potencjalnie niebezpieczna dla zycia
jednostka chorobowa, ktéra moze objawiaé si¢ wystgpowaniem u matki smut-
ku, poczucia winy, obnizonej samooceny, oraz mysli o skrzywdzeniu siebie lub
dziecka. Z tego powodu tak wazne jest, aby byta prawidtowo diagnozowana
i leczona [8].

W leczeniu PPD stosuje si¢ $rodki o dzialaniu antydepresyjnym, jednak ich
efektywno$¢ jest ograniczona poprzez powolne dziatanie. Braksanolon to pierw-
szy lek zatwierdzony przez Agencje Zywnosci i Lekéw ang. Food and Drug Admi-
nistration (FDA) w leczeniu depresji poporodowej u kobiet. Charakteryzuje si¢

on szybkim dzialaniem, jednak gléwna wada jest konieczno$¢ podania dozylnego
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[6,9]. W sierpniu 2023 roku w Stanach Zjednoczonych zostal zatwierdzony
do uzycia $rodek o nazwie Zuranolon, ktéry jest pierwszym lekiem w leczeniu
PPD przeznaczonym do podawania doustnego [10].

W ponizszym rozdziale zostanie przyblizony temat depresji poporodowej,
oméwione leczenie PPD przy uzyciu Breksanolonu i Zuranolonu, oraz mozli-
wosci potencjalnego wykorzystania Zuranolonu w leczeniu innych zaburzen
depresyjnych.

DEPRESJA POPORODOWA
Charakterystyka i objawy

Depresja poporodowa (PPD) jest to powazny epizod depresyjny o poczatku
w okresie okoloporodowym, wystepujacy w czasie ciazy lub w ciagu 4 tygodni
po porodzie [7]. Jest uznawana za jedno z najczgstszych powiktan porodu [11].
Choroba ta dotyka matke, ma wplyw na dziecko, a przez to takie na rodzing.
Posiada takze aspekt spoleczny, poprzez niekorzystny wplyw na rozwdj behawio-
ralny, emocjonalny i poznawczy niemowlat, czyli przysztych jednostek w spote-
czefistwie, moze by¢ uznana za problem zdrowia publicznego [4,7].

Ogdlny profil objawéw PPD jest podobny do wystepujacych w duzych za-
burzeniach depresyjnych ang. major depressive disorder (MDD). U kobiet z PPD
czgsto wystepuja: smutek, poczucie winy, lek poporodowy, anhedonia, drazli-
wo$¢, pobudzenie psychoruchowe, zaburzenia snu i bezsenno$¢ oraz zmiany masy
ciala i apetytu [4,11]. W cigzkiej postaci PPD moga wystapi¢ mysli i zachowania
suicydalne, zngcanie si¢ nad dzieckiem, a w skrajnych, nieleczonych przypadkach
moze doj$¢ do samobdjstwa matki lub dzieciobéjstwa. Wedlug szacunkéw, mysli
o samookaleczeniu wystepuja u od 4% do 15% kobiet z PPD [4], natomiast
objawy lekowe stwierdzane u 70% sa zwiazane z ci¢zszym przebiegiem depresji,
zwickszong czgstoscig wystgpowania autodestrukeyjnych mysli oraz gorsza odpo-
wiedzig na leczenie. Bezsennos¢ jest zaréwno czynnikiem ryzyka jak i objawem
PPD™". Akty samobéjstwa stanowig 15-20% zgonéw poporodowych i sa gtéwna
przyczyna $mierci matek w pierwszym roku po porodzie [4,7]. Aktywne objawy
PPD moga wplyna¢ negatywnie na umiejgtno$¢ matki do opieki nad soba i no-
worodkiem, w tym na karmienie piersia, przez co uposledzaja budowanie wigzi
pomiedzy matkg a dzieckiem [4,11]. Dzieci kobiet po przebytym PPD wykazuja
ostabione umiej¢tnosci poznawcze, neuropsychologiczne oraz spofeczno-emocjo-

nalne [4].
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Depresja poporodowa jest niedostatecznie zbadana, niedodiagnozowana
i niedostatecznie leczona [4,7]. Przez to kobiety czesto borykaja si¢ z objawami
nieleczonej choroby i jej pézniejszymi konsekwencjami [4]. Wedlug niekt6rych

szacunkéw ponad 50% kobiet z PPD pozostaje niezdiagnozowana [7].
Czynniki ryzyka

Do czynnikéw ryzyka PPD zalicza si¢: mlody wiek matki, samotne macie-
rzyfistwo, problemy finansowe lub niski status zawodowy, oraz wielodzietnos¢.
Ponadto wczesniejsza diagnoza psychiatryczna, stresujace wydarzenia zyciowe
w okresie ciazy, doswiadczenie przemocy ze strony partnera, traumatyczne prze-
zycia, brak wsparcia ze strony rodziny i wykorzystywanie seksualne w dziecin-
stwie lub wieku dorostym takze predysponuja do wystapienia PPD [4,7].

Patofizjologia

Patofizjologia PPD jest prawdopodobnie wieloczynnikowa, podobnie jak
w przypadku duzych zaburzed depresyjnych. Czesto$¢ wystgpowania MDD
w okresie rozrodczym u kobiet jest prawie dwukrotnie wyzsza niz u mezczyzn,
co sktania naukowcéw w kierunku hormonalnej patogenezy PPD. Okres okoto-
porodowy wydaje si¢ by¢ szczegblnie obciazony ryzykiem wystapienia depresji [4].

Proponowany patomechanizm obejmuje wystapienie zmian epigenetycz-
nych, hormonalnych, biochemicznych, neurozapalnych oraz neuroendokryn-
nych. Sa one ze sobg $cisle powiazane i w polaczeniu z czynnikami stresowymi
oraz $rodowiskowymi moga wplywa¢ na rozwinigcie PPD [7]. Jednak w kontek-
$cie niniejszej pracy najistotniejszy wydaje si¢ by¢ mechanizm neuroendokrynny
zwiazany z neurosteroidami, w tym allopregnanolonem.

Skladaja si¢ na niego zmienione poziomy neuroaktywnych steroidéw
ang. neuroactive steroids (NAS) i rozregulowanie transmisji kwasu y-amino-
mastowego ang. y-aminobutyric acid (GABA), co przeklada si¢ na zaburzenie
réwnowagi pobudzajaco-hamujacej w strukturach mézgu odpowiedzialnych
za regulacje nastroju. Endogenne NAS, np. allopregnanolon, to wazne regulato-
ry osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza ang. hypothalamic—pituitary—adrenal axis
(HPA) [''. Wedlug badan zaburzenia w osi HPA wystepuja w przebiegu PPD.
Kobiety po przebytym epizodzie depresji poporodowej wykazuja zwickszona
reaktywno$¢ na stres wzgledem kobiet zdrowych [4]. Niektére badania
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wskazuja na obnizony poziom allopregnanolonu u kobiet u ktérych wystepuje
ryzyko rozwinigcia objawéw PPD [7].

Badania wykazaly zmienione poziomy NAS i GABA w przebiegu depresji
poporodowej. Z kolei zwigkszony poziom allopregnanolonu koreluje ze zmniej-
szeniem ryzyka rozwoju depresji poporodowej. Ponadto polimorfizm w genie
(AKR1C2) zaangazowanym w syntez¢ allopregnanolonu, ktéry skutkuje obnize-
niem poziomu tego neurosteroidu, jest zwigzany z wystapieniem PPD [7].

SPOSOBY LECZENIA

Leczenie depresji poporodowej stanowi wyzwanie. Decyzja o jego rozpocze-
ciu musi uwzgledniaé ryzyko zwiazane z ekspozycja plodu na lek, a takze bilans
negatywnych skutkéw nieleczonej depresji oraz korzysci plynacych z jej leczenia.
Wiele kobiet w ciazy preferuje terapi¢ psychologiczng zamiast farmakologicznej,
co jest zgodne z tym, ze to wlasnie psychoterapia jest zalecana jako leczenie pierw-
szego rzutu przed farmakoterapia. Za gléwne powody uwaza si¢ obawe przed po-
tencjalnymi skutkami ubocznymi lekéw przeciwdepresyjnych dla rozwijajacego
si¢ plodu lub noworodka w okresie laktacji, ogélne obawy dotyczace skutecznosci
lekéw oraz strach przed uzaleznieniem si¢ od nich ['*. Interwencje psychologiczne
wykazuja skutecznos¢ w zmniejszaniu liczby kobiet u ktérych rozwija si¢ depresja
poporodowa [13]. W przypadku depresji umiarkowanej lub fagodnej, wyniki ba-
dan wskazujg na skuteczno$¢ terapii poznawczo-behawioralnej ang. cognitive-be-
havioral therapy (CBT) i interpersonalnej ang. interpersonal psychotherapy (IPT)
w czasie ciazy i po porodzie [12,14]. Zastosowanie w formie indywidualnej za-
pewnia najlepsze dopasowanie do konkretnego pacjenta, natomiast w przypadku
terapii grupowej sama grupa moze pelni¢ role wsparcia spolecznego, co réwniez
jest istotne w leczeniu PPD. Badania wskazuja na spadek odczuwania lgku i de-
presyjnego obnizenia nastroju, redukeje stresu oraz poprawe relacji matka-dziec-
ko [13]. Jako interwencje trzeciego rzutu dopuszcza si¢ stosowanie terapii dla
par, psychoterapii psychodynamicznej, oraz réznych form terapii przez internet
[12]. W przypadku braku skutecznosci terapii psychologicznej w leczeniu PPD
konieczne moze by¢ zastosowanie lekéw przeciwdepresyjnych samodzielnie lub
jako uzupelnienie terapii nielekowej [15]. W ciezkiej postaci depresji poporodo-
wej podstawowym leczeniem jest farmakoterapia, w potaczeniu z CBT lub IPT,

oraz terapia elektrowstrzasowa [12].
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Leczenie farmakologiczne

Depresja poporodowa jest zazwyczaj leczona jako podtyp cigzkich zaburzeri
depresyjnych. Najczeéciej wybieranymi lekami przeciwdepresyjnymi w leczeniu
PPD sa selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny ang. selective
serotonin reuptake inhibitor (SSRI) [16]. Rekomendowane w ciazy substancje z tej
grupy lekéw to: sertralina, citalopram, escitalopram. Nalezy jednak pamietaé
o mozliwych dzialaniach niepozadanych, z poronieniem whacznie [12].

Przy wyborze leczenia farmakologicznego nalezy wzia¢ pod uwage karmie-
nie piersia. Wickszo$¢ srodkéw antydepresyjnych nie ma przeciwwskazani do sto-
sowania w trakcie karmienia. SSRI wykazuja najmniejsza zdolnos§¢ przenikania
do mleka matki. Nie jest zalecana natomiast zmiana leczenia pomiedzy réznymi
substancjami z grupy SSRI, gdyz mogloby to zwickszy¢ prawdopodobieristwo
nawrotu choroby [15].

Obecne dowody sugeruja, ze w leczeniu PPD terapia farmakologiczna moze
by¢ réwnie skuteczna jak terapia poznawczo-behawioralna. Z drugiej strony jed-
nak, aktualnie nie sa dostgpne badania uwzgledniajace dlugoterminows obser-
wacje oraz duza liczbe uczestnikéw. Ponadto remisj¢ po leczeniu SSRI zaobser-
wowano jedynie u 60% pacjentdéw, co wskazuje na konieczno$¢ poszukiwania

nowszych, bardziej efektywnych metod leczenia PPD [16-18].
NEUROSTEROIDY

Neurosteroidy to hormony steroidowe wywierajace wplyw na aktywnos¢
moézgu [7]. Moga by¢ wytwarzane z cholesterolu w o$rodkowym ukladzie ner-
wowym lub pobierane w postaci prekursorowej z krazenia systemowego. Same
neurosteroidy réwniez moga przenika¢ barier¢ krew-mézg [19,20]. W bada-
niach na zwierzetach zidentyfikowano obszary mézgu w ktérych wystepuja en-
zymy zaangazowane w biosyntez¢ NAS. Sa to migdzy innymi: kora mézgu, za-
kret z¢baty, hipokamp, wzgdrze, prazkowie, cialo migdatowate i mézdzek. NAS
zmieniaja pobudliwo$¢ neuronédw poprzez receptory blonowe. Dzialaja one na
synaptyczne i pozasynaptyczne receptory GABA, w okreslonych obszarach ko-
rowo-limbicznych mézgu. Receptory GABA, sa kanalami jonowymi bramko-
wanymi ligandem. Skfadaja si¢ z pi¢ciu podjednostek: o0 i B (po 2 z kazdej) wraz
z pojedyncza podjednostka y (w przypadku synaptycznych), lub & (w przypadku
pozasynaptycznych). Nalezacy do neurosteroidéw allopregnanolon (3a-hydrok-
sy-50-pregnan-20-on) jest bardzo silnym allosterycznym modulatorem zaréwno
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synaptycznych, jak i pozasynaptycznych receptoréow GABA,. Rozregulowanie
neurosteroidogenezy zostalo powiazane z kilkoma zaburzeniami neuropsychia-
trycznymi, w tym PPD. W ciazy wystepuja zmiany poziomu allopreganolo-
nu. Na wezesnym etapie ciazy osiaga on stezenia <20 nmol, nastgpnie ro$nie
do 75-110 nmol w péznej ciazy, po czym gwaltownie spada osiagajac stgzenie
<2 nmol w 4-6 tygodniu po porodzie. Wzrostowi st¢zenia allopregnanolonu
w czasie ciazy towarzyszy zmniejszenie poziomu podjednostek GABA, 8 i y2,
a nastgpnie jego wzrost po porodzie. Ten rodzaj fizjologicznej regulacji w gore
receptoréw GABA, moze by¢ uposledzony u kobiet z predyspozycja do wystapie-
nia PPD. Wynika z tego, ze allopregnanolon, jako silny modulator receptoréw
GABA, poprzez dzialanie farmakologiczne moze tagodzi¢ objawy depresji u pa-
cjentéw z depresja poporodowa [19].

Breksanolon

Breksanolon to wodny preparat allopregnanolonu. Jest on produktem
degradacji progesteronu i modulatorem receptora kwasu y-aminomastowego
A. Spadek poziomu progesteronu i allopregnanolonu u kobiet po porodzie jest
uwazany za czynnik przyczyniajacy si¢ do rozwoju depresji poporodowej. W ba-
daniach uzyskano poprawe objawdéw depresji po skorygowaniu zaburzed w po-
ziomie NAS przy pomocy dozylnego wlewu breksanolonu przez okres 60 godzin
w warunkach klinicznych [6].

Breksanolon to pierwszy zatwierdzony przez FDA lek, ktéry moze by¢ sto-
sowany konkretnie w leczeniu depresji poporodowej [2,21].

W zwigzku z niebezpieczenistwem wystapienia naglej utraty swiadomosci
z powodu podania breksanolonu, pacjentki musza by¢ pod stala kontrola per-
sonelu medycznego oraz mie¢ kontrolowany poziom saturacji krwi [9]. Podawa-
nia breksanolonu powinno si¢ unika¢ u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia
nerek (eGFR <15/min/1,73m?). Wynika to z trudnosci w usuwaniu metabolitu
breksanolonu - betadeksu sulfobutylooctanu sodu, ktéry przy niskim GFR moze
si¢ kumulowac i prowadzi¢ do jeszcze wigkszego uszkodzenia nerek [2,21,22].

Potencjalne dziatania niepozadane breksanolonu nie s3 do kofca pozna-
ne. Nie jest wiadome czy ma on wplyw na nienarodzone dzieci, dlatego kobie-
ty w trakcie wywiadu powinny poinformowad o ciazy lub karmieniu piersia.
Co wigcej, Sage Therapeutics stworzylo rejestr dla kobiet w ciazy przyjmujacych

breksanolon, aby méc w przysztosci okresli¢ skutki przyjmowania leku [23].
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Wiele kobiet obawia si¢ stygmatyzowania w zwiazku z przyjmowaniem an-
tydepresantéw w czasie cigzy. Dodatkowo, cz¢é¢ kobiet nie stosuje si¢ do zaleceri
i rezygnuje z przyjmowania lekéw, co moze wynika¢ z koniecznoéci przyjmo-
wania ich przez dlugi czas do momentu wystapienia efektéw. W zwiazku z tym,
breksanolon jest rozsadna metoda leczenia, poniewaz pacjentki nie musza przyj-
mowa¢ codziennego leczenia po wstepnej infuzji [2,24].

Wykazano skuteczno$¢ kliniczng breksanolonu nie tylko u pacjentéw z de-
presja poporodows, ale tez drzeniem istotnym. Co wigcej, wykazano takze ak-
tywno$¢ przeciwdrgawkowa, dzialanie przeciwlgkowe oraz przeciwdepresyjne

w modelach przedklinicznych [25].
Zuranolon

Zuranolon to syntetyczny, neuroaktywny steroid, ktory dziata jako pozy-
tywny modulator allosteryczny zaréwno synaptycznego jak i pozasynaptycznego
receptora GABA, W sierpniu 2023 roku w Stanach Zjednoczonych FDA wydata
po raz pierwszy zgode na wykorzystanie zuranolonu w leczeniu depresji poporo-
dowej u dorostych. Tym samym, stal si¢ on pierwszym lekiem doustnym wyko-
rzystywanym konkretnie w leczeniu PPD [10,26].

Zuranolon jest dostgpny w kapsutkach zawierajacych 20 mg, 25 mg i 30 mg
tego leku, a zalecana dawka dobowa wynosi 50 mg. Lek powinno si¢ przyjmo-
waé wraz z pokarmami bogatottuszczowymi, w godzinach wieczornych, przez
14 dni. Zuranolon moze by¢ stosowany nie tylko jako monoterapia, ale takze
jako terapia wspomagajaca przy jednoczesnym stosowaniu innych lekéw prze-
ciwdepresyjnych [10].

Whasciwosci farmakokinetyczne zuranolonu obejmujace dlugi czas pél-
trwania umozliwiaja stosowanie doustne jeden raz dziennie. Zuranolon takze
zwicksza prad staly i fazowy GABA, co odzwierciedla zwigkszony ruch receptora
GABA, pozasynaptycznego [26]. Wplywa on na dziewig¢ unikalnych ludzkich
rekombinacyjnych podtypéw [25].

W celu oceny skuteczno$ci zuranolonu przeprowadzono randomizowane,
podwdjnie slepe, kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badania. Uczestnicz-
kami byly kobiety ze stwierdzonym PPD, ktére spelnialy odpowiednie kryteria,
a objawy rozpoczely si¢ w trzecim trymestrze ciazy lub w ciagu czterech tygodni
od porodu. Po zakoriczonym 14-dniowym leczeniu, pacjentki monitorowano
przez co najmniej cztery tygodnie. Pacjentki otrzymujace zuranolon wykazywa-

ty znaczaco wigksza poprawe objawdéw w poréwnaniu z pacjentkami w grupach
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placebo. Po czterech tygodniach od ostatniej dawki, w 42 dniu, efekt leczenia
utrzymywat si¢ [8].

W innych badaniach wykazano, ze zuranolon, w poréwnaniu z placebo,
przynosil znaczace poprawy w objawach depresji w dawce 30 mg juz od 3 dnia,
a takze w dniach 8 i 12. Lek byl ogélnie dobrze tolerowany, a jego profil bezpie-
czetistwa byt zblizony do obserwowanego we wczesniejszych badaniach. Jednakze,
zuranolon jest ciagle badany jako doustna, 14-dniowa terapia w leczeniu pacjen-
téw z MDD [27].

Najczgstsze dziatania niepozadane wystgpujace podczas stosowania zurano-
lonu obejmuja: senno$¢, zawroty glowy, biegunki, zmeczenie, zapalenie noso-
gardzieli oraz infekcje drég moczowych. Stosowanie leku moze prowadzi¢ takze
do wystapienia mysli samobdjczych oraz zachowari autoagresywnych. Co wigcej,
kobiety podczas terapii zuranolonem i tydzien po ostatnim zazyciu, powinny sto-
sowa¢ antykoncepcje, poniewaz lek moze zaszkodzi¢ ptodowi [8].

Ostrzezenie umieszczone na etykiecie leku zwraca uwagg, ze moze on wply-
waé na zdolno§¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i wykonywania innych
potengjalnie niebezpiecznych czynnosci. Do tego pacjenci moga nie by¢ w stanie
prawidlowo oceni¢ swojego samopoczucia. W celu zwigkszenia bezpieczenistwa,
pacjenci po przyjeciu zuranolonu powinni przez co najmniej 12 godzin unikaé
tych aktywnosci [8].

Nalezy zachowad ostrozno$¢ przy stosowaniu zuranolonu z innymi sub-
stancjami dzialajacymi depresyjnie na osrodkowy ukladu nerwowy (np. alko-
hol, benzodiazepiny, opioidy lub tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne) lub
lekami, ktére zwigkszaja stezenie zuranolonu, poniewaz jednoczesne stosowa-
nie tych $rodkéw moze zwigkszy¢ ryzyko uposledzenia sprawnosci psychomo-
torycznej, zwielokrotni¢ dziatania niepozadane antydepresantéw i doprowadzi¢
do wystapienia depresji oddechowej. Jednakze, gdy jednoczesne stosowanie
tych lekdéw jest konieczne, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki zuranolonu [10].
Zuranolon dziala natomiast synergistycznie z diazepamem w sposéb niekonku-

rencyjny [25,28].
ZURANOLON W LECZENIU INNYCH ZABURZEN

Skuteczno$¢ zuranolonu w terapii duzych zaburzeri depresyjnych zostala
oceniona m.in. w programie rozwoju klinicznego “LANDSCAPE” [10]. W po-
dwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo, badaniu II fazy “MDD-201B’,

w 15 dniu badania wykazano zmniejszenie objawéw depresji u oséb
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przyjmujacych doustnie 30 mg zuranolonu raz na dobg przez 14 dni, w po-
réwnaniu z placebo. Zaréwno w monoterapii, jak i terapii wspomaganej kon-
wencjonalnymi lekami przeciwdepresyjnymi wykazano zmniejszenie objawdw
depresji w skali HAM-D jak i podskali Bech-6 [29]. W badaniu II fazy w popu-
lacji japoriskiej wykazano skuteczno$¢ 14-dniowej terapii zuranolonem w dawce
20 mg jak i 30 mg w poréwnaniu z placebo [30]. W randomizowanym, podwdjnie
za$lepionym, kontrolowanym placebo badaniu III fazy “WATERFALL” zurnano-
lon w dawce 50 mg stosowany raz na dob¢ zmniejszyt objawy MDD w poréw-
naniu z placebo. W ocenie w skali HAM-D remisj¢ objawéw obserwowano juz
w 3 dniu badania i utrzymywala si¢ ona do 42 dnia [10]. W podwdjnie zaslepio-
nym, kontrolowanym placebo, badaniu III fazy “MOUNTAIN nie osiagnicto
pozadanych rezultatéw poprawy wynikéw w 15 dniu po ocenie w skali HRDS-
17. Jednakze, w poréwnaniu z placebo, zaobserwowano poprawe objawéw MDD
w skali HAM-D przy stosowaniu dawki 30 mg zuranolonu w 3, 8 i 12 dniu
badania [27]. W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym
placebo badaniu III fazy “CORAL” wykazano zmniejszenie objawéw depresji
u pacjentéw z MDD przyjmujacych 14-dniowa terapi¢ zuranolonem w dawce
50 mg wraz z terapia antydepresyjna ang. antidepressant therapy (ADT), w pordw-
naniu z grupg przyjmujaca placebo wraz z ADT w 3, 8, 12 i 15 dniu badania [31].
Badanie “SHORELINE” sugeruje, ze powtarzalne terapie przy uzyciu zuranolonu
moga przynie$¢ poprawe objawéw u pacjentéw z MDD. Wykazano poprawe
objawéw depresji w 15 dniu badania ocenianiag w skali HAM-D u pacjentéw
przyjmujacych zaréwno dawke 30 mg jak i 50 mg zuranolonu. Zaobserwowano
réwniez poprawe u o0séb u kedrych terapi¢ zuranolonem powtarzano. Korzysci
z terapii wykazano nie uwzgledniajac zaleznosci od wieku czy wspélistniejacych
zaburzeni metabolicznych [32].

Zaburzenia dwubiegunowe

Przeprowadzono otwarte badanie II fazy wérdéd pacjentéw z udokumen-
towang historia manii/hipomanii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegu-
nowej typu I lub typu II, oraz aktualnym epizodem silnej depresji (HAM-D
>22). Gléwnym celem byla ocena tolerancji i bezpieczeristwa stosowania zu-
ranolonu, jednak oceniano réwniez objawy u pacjentéw wykorzystujac skale
MADRS i HAM-D. Zastosowano 14-dniowe leczenie doustne 30 mg zurano-
lonu raz na dobe. Zuranolon byt ogélnie dobrze tolerowany, nie stwierdzono

wystapienia ci¢zkich dzialan niepozadanych, manii, koniecznosci zmniejszenia
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dawki z powodu dziatai niepozadanych ani nasilenia mysli lub zachowari samo-
béjczych. Najczedciej zglaszanymi tagodnymi dziataniami niepozadanymi byly
senno$¢ (11,4%) oraz bél glowy (8,6%). Dwéch pacjentéw zglosito fagodna hi-
pomanig, ktdra ustapita w czasie obserwacji leczenia. U 45% badanych w 15 dniu
wystapito zmniejszenie objawéw definiowane jako >250% zmniejszenie catkowite-
go wyniku w skali HAM-D, a w 42 dniu odpowiedZ uzyskano u 50% badanych.
Nastapito zmniejszenie objawéw w skali MADRS (-15,5 pkt.) oraz zmniejszenie
catkowitego wyniku w skali HAM-D (-11,4 pkt.), a oba efekty utrzymywaly si¢
do 42 dnia obserwacji. Niezbedne sa dalsze badania majace na celu potwierdzenie
skutecznosci leczenia choroby afektywnej dwubiegunowej przy pomocy zurano-
lonu, jednak uzyskane wyniki budza nadziej¢ na mozliwo$¢ wykorzystania leku
w terapii alternatywnej lub wspomagajacej [25,33].

Bezsennosé

Przeprowadzono pierwsze, randomizowane, kontrolowane placebo bada-
nie potencjalnego wykorzystania zuranolonu w terapii bezsennosci u dorostych.
W badaniu tym zuranolon podawany byl w pojedynczych dawkach 30 mg
i 45 mg zdrowym osobom dorostym. Oceniano jako$¢ snu metoda polisomno-
grafii oraz za pomoca kwestionariusza, a takze wystapienie efektéw ubocznych
nastgpnego dnia oraz bezpieczeristwo, i tolerancje na lek. W poréwnaniu z place-
bo zuranolon spowodowal poprawe w zakresie $redniej efektywnosci snu (30 mg
- 84.6%; 45 mg - 87.6%; placebo - 72.9%;), zmniejszyt czas trwania wybudzeni
(30 mg - 4,2 min; 45 mg - 3,7 min; placebo - 7,4 min;) oraz wydtuzyt catko-
wity czas snu (30 mg - 406,3 min; 45 mg - 420,3 min; placebo - 350,0 min;).
Lek byl dobrze tolerowany, a najczgstsze dziatania niepozadane obejmowaly uczu-
cie zmeczenia i béle glowy. Nalezy wykona¢ dalsze badania z udziatem pacjentéw
cierpigcych na bezsenno$¢ celem potencjalnego uzyskania wynikéw potwierdza-

jacych mozliwo$¢ wykorzystania zuranolonu w terapii bezsennosci [25,34].
Drzenia parkinsonowskie

Przeprowadzono otwarte badanie, w ktérym pacjentom ze stwierdzona cho-
roba Parkinsona przez 7 dni podawano kapsutki zawierajace zuranolon w dawce
od 20 mg do 30 mg. Pacjenci wczesniej otrzymywali stabilne dawki lewodopy/
karbidopy, agonistéw rec. dopaminergicznych, inhibitoréw MAO czy tez inhibi-
toréw COMT. Pacjentéw poddano ocenie 12 oraz 23 godziny po przyjeciu dawki,
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a takze 7 dni po odstawieniu leku. Skuteczno$¢ oceniano poprzez zmniejszenie
objawéw drzenia w stosunku do warto$ci wyjsciowej w skali MDS-UPDRS czes¢
I1i 111, a takze niemotorycznych (nM-EDL) i motorycznych (M-EDL) do$wiad-
cze w zyciu codziennym (cz¢$¢ I i II MDS-UPDRS). Leczenie zuranolonem
u wszystkich 14 pacjentéw zmniejszyto objawy drzenia. Poprawe zaobserwowano
juz 12 godzin po podaniu pierwszej dawki i utrzymata si¢ ona przez caly okres
badania. Wzgledem wartosci wyjsciowej wynik w skali drzenia MDS-UPDRS
cz. II/III w 8 dniu badania poprawit si¢ srednio 0 40%. Uzyskano takze korzystny
efekt w zakresie niemotorycznych i motorycznych doswiadczen zycia codzienne-
go. Zaobserwowano réwniez zmniejszenie objawéw 7 dni po odstawieniu leku.
Nie zgloszono powaznych dzialan niepozadanych, u zadnego z pacjentéw nie
przerwano leczenia. 12 z 14 pacjentéw dobrze tolerowato maksymalna przewi-
dziang dawke 30 mg, u 2 zmniejszono ja do 20 mg. Wsréd tagodnych objawéw
niepozadanych najczesciej zglaszano zawroty glowy (14,3%), i sennos¢ (14,3%).
Wyniki tego badania sa obiecujace i daja nadziej¢ na zastosowanie zuranolonu
w terapii drzeni parkinsonowskich, jednak ze wzgledu na otwarty charakeer, krét-
ki czas trwania oraz ograniczong liczb¢ pacjentéw niezbedne sg dalsze badania na

szerszg skale, kedre moglyby potwierdzi¢ skutecznos¢ tej terapii [25,35].
PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Leczenie kobiet w trakcie ciazy i w okresie poporodowym wymaga dosto-
sowania farmakoterapii w taki sposéb, aby zapewni¢ bezpieczenistwo zaréwno
matce, jak i dziecku. Szczegdlng uwage zwraca depresja poporodowa, ktdra wply-
wa zaréwno na kobiete, jak i na jej otoczenie. Nadzieja dla tatwiejszego i bez-
pieczniejszego leczenia kobiet sg pojawiajace si¢ nowe substangje, jak zuranolon.
Jest to prostszy do przyjmowania lek niz jego poprzednik breksanolon, ponie-
waz nie wymaga 60-godzinnych wlewéw dozylnych, poniewaz jest przyjmowa-
ny w postaci doustnej przez 14 dni [6,10]. Jest to wygodniejsze rozwiazanie dla
kobiet zmagajacych si¢ z depresja poporodowa, gdyz nie zaburza to ich rutyny
zycia. Co wigcej, zuranolon wypada réwniez korzystniej w poréwnaniu do SSRI,
keére wykazuja dzialanie dopiero po paru tygodniach leczenia oraz wymagaja
regularnego stosowania przez kilka miesiecy [15,16]. Jak wykazano w bada-
niach, zuranolon jest dobrze tolerowany przez pacjentki. Posiada natomiast takze
dziatania niepozadane, na ktére lekarz powinien zwréci¢ uwage przy rozpocze-
ciu leczenia, aby méc odpowiednio kontrolowa¢ stan zdrowia pacjentki, ktéry

moze takze wplyna¢ na stan zdrowia jej dzieci [8]. Dodatkowo, zuranolon jest
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nadziejawleczeniuinnychzaburzen takichjakbezsenno$¢, drzeniaparkinsonowskie

czy zaburzenia dwubiegunowe. W celu dokladnego zbadania dzialania tej sub-

stancji w konkretnych zaburzeniach wymagane sa dalsze badania i testy. Jednakze,

w dotychezas przeprowadzonych, wykazano, ze zuranolon przynosit poprawe u pa-

cjentéw z MDD, i to bez zaleznosci od wieku czy wspélistniejacych zaburzen me-

tabolicznych [10,25]. Ze wzgledu na niedawne pojawienie si¢ tego leku, wymaga

on dalszych badan, aby méc zbada¢ pelne spektrum dzialania i skutki dtugofalo-

we jego stosowania. Jest on jednak czg¢dcig nowego kierunku leczenia w psychia-

trii nie tylko depresji poporodowej, ale takze innych zaburzen.
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POROWNANIE INNOWACYJNEGO LEKU
KARXT DO OBECNIE STOSOWANYCH
METOD LECZENIA SCHIZOFRENII

Jakub Warecki, Jakub Slota, Wiktoria Ignacy,
Magdalena Trélka, Aleksandra Zdunek

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

Abstrakt: Schizofrenia to zlozona choroba psychiczna, ktérej etiopatogeneza i leczenie weiaz kryja
wiele tajemnic. Skuteczno§¢ dziatania dotychczasowo stosowanych lekéw weiaz nie jest w pelni
zadowalajaca. Dobrze tolerowane, skuteczne i wolne od dotkliwych efektéw ubocznych $rodki tera-
peutyczne od kilku dekad sg obiektem badan wielu naukowcéw i lekarzy. Mnogo$¢ teorii o patofi-
zjologii schizofrenii jako zespolu zaburzeri psychicznych stanowi nie lada wyzwanie w opracowaniu
odpowiedniej farmakoterapii. Przez ostatnie lata badania skupiajg si¢ na istotnosci roli receptoréw
muskarynowych w rozwoju schizofrenii. Receptory te regulujg uwalnianie dopaminy, ktdrej nie-
prawidlowe stezenia zaburzaja prace ukladu nerwowego i nierzadko przyczyniaja si¢ do rozwo-
ju schizofrenii. Innowacyjny lek KarXT (ksanomelina + trospium) daje nowe $wiatlo i nadzieje
na potencjalny przelom w leczeniu tej jednostki chorobowej.

Stowa kluczowe: Schizofrenia, KarXT, ksanomelina, trospium, receptor muskarynowy

Abstract: Schizophrenia is a complex mental illness whose aetiopathogenesis and treatment still
hold many mysteries. The efficacy of the drugs used to date is still not fully satisfactory. Thera-
peutic agents that are well tolerated, effective and free of severe side effects have been the subject
of research by many scientists and doctors for several decades. The plethora of theories about the
pathophysiology of schizophrenia as a syndrome of mental disorders poses a considerable challenge
in developing effective pharmacotherapy. For several years, research has focused on the importance
of the role of muscarinic receptors in the development of schizophrenia. These receptors regulate
the release of dopamine, abnormal concentrations of which disrupt the nervous system and often
contribute to the development of schizophrenia. The innovative drug KarXT (xanomelin + trospi-
um) sheds a new light and hope for a potential breakthrough in the treatment of this disease entity.

Keywords: Schizophrenia, KarXT, xanomelin, trospium, muscarinic receptor
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SCHIZOFRENIA INFORMAC]JE WSTEPNE

Schizofrenia (psychoza schizofreniczna) to grupa przewleklych zaburzer
psychicznych obejmujacych wielopoziomowe zaburzenia osobowosci, myslenia,
a przede wszystkim postrzegania rzeczywistoéci zwiazanych ze zmianami czyn-
no$ciowymi i strukturalnymi mézgu. Ztozonos¢ jej objawéw spowodowata pro-
blemy w ujednoliceniu kryteriéw diagnostycznych, etiologii i patofizjologii oraz
skomplikowata wysitki zmierzajace do opracowania skutecznych metod lecze-
nia. Wezesny poczatek choroby, wraz z jej przewleklym przebiegiem, sprawiaja,
ze jest to zaburzenie powodujace znaczna niepelnosprawno$¢ dla wielu pacjentéw
w sferach spotecznych, zawodowych generujac wiele probleméw natury samoak-

ceptacji jak i funkcjonowania rodzin i najblizszego otoczenia chorych [1].
Patofizjologia

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ schizofrenii jej doktadne mechanizmy pa-
tofizjologiczne nie sa jeszcze w pelni poznane. Obecnie rozwaza sie kilka hipotez
majacych wyjasnia¢ pochodzenie schizofrenii. Nieprawidtowosci w neuroprze-
kaznictwie stanowia fundamenty najbardziej popularnej z nich. W gléwnej mie-
rze hipoteza ta skupia si¢ na wplywie nadmiaru lub niedoboru neuroprzekazni-
kéw takich jak: dopamina, serotonina i glutaminian na psychiatryczne objawy
schizofrenii. Hipoteza ta nazywana dopaminergiczna przypisuje pozytywne obja-
wy choroby nadmiernej aktywacji receptoréw D2 poprzez szlak mezolimbiczny,
podczas gdy niski poziom dopaminy w szlaku nigrostriatalnym ma powodowa¢
objawy motoryczne poprzez wplyw na uktad pozapiramidowy [2]. Nastepna hi-
poteza jest hipoteza neurorozwojowa. Glosi ona, ze schizofrenia jest zaburzeniem
rozwoju tkanki nerwowej powstalym w obecnosci czynnikéw $rodowiskowych
powodujacych zmiany w funkcjonowaniu i strukturze moézgu [3], brak glejo-
zy moze sugerowad, ze do zmian tych doszlo jeszcze podczas zycia plodowego.
Obserwowane u pacjentéw z podejrzeniem schizofrenii zaburzenia motorycz-
ne i poznawcze mogg by¢ wskaznikiem wystapienia choroby w przysztosci [4].
Kolejna z hipotez zasugerowana przez Carla Wernickego to hipoteza rozlaczenia
(ang. sejuction hypothesis) skupia si¢ na zmianach neuroanatomicznych widocz-
nych w pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) takich jak: zmniejszenie obje-
toéci istoty szarej w placie skroniowym, ciemieniowym, czolowym i hipokam-
pie. Jej kontynuacja, czyli hipoteza dyskoneksji odpowiedzi szuka w zmianach
w obrebie polaczen migdzy konkretnymi obszarami neuroanatomicznymi [5].
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Za przyczyng schizofrenii uwaza si¢ rowniez zaburzenie komunikacji réznych ob-
szaréw korowych mézgowia takich jak np. dyskretne nieprawidtowosci czy ano-
malie strukturalne. Wydaje si¢, ze nieprawidlowa komunikacja migdzy réznymi
obszarami mézgu rozpatrywana strukturalnie i funkcjonalnie, stanowi istotng
przyczyng rozwoju tego schorzenia [6].

Etiologia

Czynniki ryzyka wystapienia schizofrenii obejmuja migdzy innymi: porody
zima [7], powazne niedozywienie matki i niedobdér witaminy D3, nagle cesar-
skie cigcie i inne komplikacje porodowe, stan przedrzucawkowy, histori¢ rodzin-
na, traume z dziecifistwa, izolacje spoteczng czy naduzywanie konopi indyjskich
(fac. Cannabis indica) [8,9]. Dodatkowo wykazano korelacj¢ miedzy rodzajem
mniejszo$ci etnicznej i stopniem urbanizacji spoleczeristwa z czgstoscia wystgpo-
wania schizofrenii w danej populacji (ryc. 1). Powiklania okolocigzowe, w tym
krwawienie w trakcie ciazy, cukrzyca ciazowa, cesarskie cigcie i niska masa uro-
dzeniowa maja wplyw na wystapienie schizofrenii w pézniejszym zyciu [10].
Zaburzenia rozwoju plodu w drugim trymestrze, kedry jest kluczowym etapem
rozwoju ukladu nerwowego plodu sa przedmiotem szczegélnego zainteresowania
wielu naukowcéw. Infekcje matek i nadmierny poziom stresu w okresie ciazy
zostaly powiazane ze znacznym wzrostem ryzyka rozwoju schizofrenii u ich dzie-
ci w dorostym zyciu [11]. Podloze genetyczne odgrywa istotna role w ustaleniu
przyczyn schizofrenii. Okazuje si¢ bowiem, ze choroba ta ma tendencj¢ do wy-
stepowania rodzinnego. Potwierdzeniem wplywu czynnikéw genetycznych w pa-
togenezie schizofrenii sa badania przeprowadzane na bliZnictach jednojajowych.
Jesli jedno z nich choruje na schizofrenig, to ryzyko zachorowania na t¢ chorobe
u drugiego miesci si¢ w przedziale od 41% do 65%. Pozostale rodzeristwo cho-
rego zachoruje natomiast z prawdopodobieristwem okoto 10%. Dziecko dwdj-
ki chorych na schizofreni¢ rodzicéw ma 50% szans na zachorowanie natomiast
w przypadku jednego chorego rodzica szansa ta spada do zaledwie 20% [12].
Wydaje si¢ wigc, ze schizofrenia dziedziczona jest w sposéb wielogenowy. Kazdy
z zaangazowanych genéw wywiera tylko niewielki efeke, ich suma staje si¢ gra-

dientem od pelnego zdrowia psychicznego, az do rozpoznanej schizofrenii [13].
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Czynniki genetyczne
Trauma w dzugc{ fistwie

Zaburzenia korowe

Objawy
psychotyczne

Srodopisko miejskie

Nadmieme
nadawanie
znaczer

Rycina 1. Wplyw stresu i dopaminy na rozwéj psychozy schizofrenicznej [14].
Epidemiologia

Schizofrenia jest najczgstszym zaburzeniem psychotycznym na $wiecie [15].
Wedtug wielu szacunkéw liczba chorych na schizofrenie w skali calej populacji
okreglana jest na okoto 24 milionéw 0séb co daje 1 na 300 os6b [16]. Choroba
ta najczesciej pojawia si¢ pod koniec drugiej i na poczatku trzeciej dekady zycia,
mezezyzni chorujg od 5 do 10 lat wezesniej od kobiet. Ryzyko zachorowania na
to schorzenie na przestrzeni calego zycia wynosi okoto 1% [17]. Pomimo niskiej
czestosci wystgpowania, globalne obciazenie schizofrenig jest ogromne. Ponad
potowa pacjentéw dotknictych schizofrenig cierpi na powazne choroby m.in.
psychiczne, jak i inne wspélistniejace, co czyni ja jedna z gléwnych przyczyn nie-
pelnosprawnosci na calym $wiecie. Diagnoza koreluje ze skréceniem oczekiwanej
dtugosci zycia 0 15% a takze z ryzykiem popelnienia samobéjstwa wynoszacym
od 5% do 10% [18]. Szacuje sig, ze choroba ta dotyka okolo jednej czwartej pa-
cjentéw szpitali psychiatrycznych, niestety jednak znaczna czg$¢ pacjentéw cier-
piacych na chorobg Bleulera nie jest tego $wiadoma i nigdy nie trafia do gabinetu
psychiatry.
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Objawy i rozpoznanie

Pierwszym opisanym objawem schizofrenii byto rozszczepienie (gr. schisis)
migdzy emocjami, mysleniem i zachowaniem pacjenta. W celu rozpoznawania
tej choroby stosowano kilka systeméw diagnostycznych: DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders), podziat wedtug Eugena Bleulera czy
finalnie ICD 10 i ICD 11. Réznice w kryteriach rozpoznania schizofrenii miedzy
klasyfikacja ICD 10 a obecnie zalecang ICD 11 nie zmienily si¢ w sposéb znacza-
cy. Klasyfikacja Schneidera stracita jednak na znaczeniu i jest obecnie traktowana
jako historyczna metoda a nie skodyfikowany system diagnostyczny. Najwicksza
aktualizacja w poréwnaniu do ICD 10 okazalo si¢ zaniechanie podzialu cho-
roby na podtypy takie jak: paranoidalna, niezréznicowana, hebefreniczna, pro-
sta i katatoniczna, podziat ten powodowal komplikacje w okresleniu wlasciwej
farmakoterapii i utrudnienia w przypisaniu wystepujacych u pacjenta objawéw
do konkretnego podtypu. Aby rozpoznaé wystapienie choroby u pacjenta
ICD-11 wymaga obecnosci > 2 objawéw z kategorii takich jak: objawy pozy-
tywne, negatywne, depresyjne, maniakalne, psychomotoryczne, objawy nastroju
depresyjnego, objawy manii, objawy poznawcze posréd nich wystgpowaé musi
minimum jeden objaw podstawowy. Gléwnych objawami s3: urojenia, omamy,
biernos¢, dezorganizacja lub zaburzenia myslenia, halucynacje i chtéd emocjo-
nalny [19]. Wymienione symptomy powinny wystepowac w okresie co najmniej
jednego miesigca. Wezesniej stosowane podtypy zamieniono na zestaw specyfika-

toréw, opisujacych aktualny stan pacjenta.
DOTYCHCZASOWE METODY LECZENIA

Celami leczenia schizofrenii sa: zwalczanie objawdéw, zapobieganie ich
nawrotom oraz poprawienie funkcjonowania chorych w spoleczeristwie. Pod-
stawowa metoda leczenia schizofrenii jest farmakoterapia, powinna by¢ ona
kompleksowo wspierana dodatkowymi elementami terapeutycznymi, takimi
jak rehabilitacja, psychoterapia czy psychoedukacja, ktdre wzmacniaja jej dzia-
fanie i skutecznoé¢. Osoby chore na schizofreni¢ maja tendencje do mniejszego
przestrzegania zaleceni lekarskich np. poprzez czgste zaprzeczanie swojej choroby.
Liczne dziatania niepozadane obecnie stosowanych lekéw zniechecaja ich do re-
gularnej farmakoterapii co obniza ich efekt terapeutyczny i moze powodowacd
nawroty choroby i hospitalizacj¢ [20]. Biorac pod uwage strukture chemiczng

i whasciwosci lecznicze neuroleptykéw mozna podzieli¢ je na:
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e leki przeciwpsychotyczne I generacji (klasyczne,typowe), ich mecha-
nizm polega gtéwnie na blokadzie receptoréw dopaminergicznych
a takze w mniejszym stopniu serotoninergicznych i innych receptoréw
znajdujacych si¢ w OUN, przez co obnizaja cz¢sto$é wystgpowania ob-
jawow psychotycznych narazajac jednak pacjenta na wystapienie obja-
woéw neurologicznych gléwnie pozapiramidowych takich jak sztywnos¢
mig$niowa czy bradykinezja, wéréd nich wyrézniamy:

*  pochodne fenotiazyny: alifatyczne (chloropromazyna, promazyna);
piperydynowe (tiorydazyna, pipotiazyna); piperazynowe (perfenazyna,
flufenazyna,)

*  pochodne tioksantenu np.: flupentyksol, klotiksamid, teflutyksol;

*  pochodne butyrofenonu np.: haloperydol, droperydol, trifluperydol;

*  benzamidy: sulpiryd, tiapryd.

*  leki przeciwpsychotyczne II generacji (atypowe), ich dzialanie opiera
si¢ na blokadzie nie tylko receptoréw dopaminergicznych, ale réwniez
serotoninergicznych, redukuja one znaczaco zaréwno objawy pozy-
tywne jak i negatywne powodujac mniej liczne efekty uboczne najcze-
$ciej metaboliczne takie jak: zespél metaboliczny, przyrost masy ciata
(olanzapina) a takze hiperlipidemi¢ czy cukrzyce. Wsréd nich wyrdz-
niamy migdzy innymi: amisulpryd, iloperydon, klozaping, kwetiaping
czy rysperydon [21,22,23].

Obecne terapie farmakologiczne wykorzystujace powyzsze leki dzialaja
przy uzyciu podobnych mechanizméw, blokuja one gléwnie receptor dopaminy
D2, co niesie za soba wiele skutkéw ubocznych takich jak wymienione powyzej
a takze zaburzenia pracy ukladu hormonalnego czy krwionosnego [24]. Terapia
skojarzona zalecana jest w pézniejszych etapach algorytmu w przypadku braku
skutecznosci dotychczasowego leczenia. Nie zaleca si¢ stosowania dwéch lub wig-
cej lekéw przeciwpsychotycznych, gdyz generuje to wzrost ryzyka interakeji le-
kowych, co obniza ich efekt terapeutyczny [25]. Schizofrenia oporna na leczenie
wystepuje u okoto 30% chorych nawet po diugotrwalym stosowaniu lekéw II
generacji nie obserwuja oni pozytywnego wplywu zastosowanej farmakoterapii.
Dodatkowo 30% do 60% pacjentéw doswiadcza niewystarczajacej poprawy lub
mierzy si¢ z ucigzliwymi dzialaniami niepozadanymi podczas terapii przeciwpsy-

chotycznej [26].
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KARXT- INFORMACJE OGOLNE

KarXt to dwulekowa kombinacja bedaca polaczeniem ksanomeliny i tro-
spium. Ksanomelina to agonista receptora muskarynowego natomiast trospium
wystepujacy w postaci chlorku trospium jest cholinolitykiem (antagonista tego
receptora). KarXT bedacy produktem firmy biotechnologiczno-farmaceutycznej
Karuna Therapeutics (obecnie przejetej przez Bristol Myers Squibb) opracowy-
wanym w celu leczenia schorzeri psychiatrycznych i neurologicznych, w tym
schizofrenii [27]. Analitycy Evaluate Vantage szacuja, ze warto$¢ sprzedazy
tego konkretnego leku wyniesie do 2028 roku 2,8 miliarda dolaréw, co czyni
go liderem listy najbardziej oczekiwanych premier lekowych w 2024 roku [28].
Jedli KarXT zostanie zatwierdzony przez FDA (Food and Drug Administration)
26 wrzesnia 2024, stanie si¢ nowym rodzajem leku na schizofreni¢ na rynku
i z wysokim prawdopodobieristwem okaze si¢ przefomem w leczeniu tej jednost-
ki chorobowej [29].

MECHANIZM DZIALANIA

Lek KarXT w przeciwienistwie do pozostatych stosowanych w leczeniu schi-
zofrenii lekéw ma odmienny mechanizm dzialania. Ksanomelina jako agonista
receptoréw muskarynowych preferujacy M1 i M4 nie blokuje receptora dopami-
nowego D2 i nie stwarza ryzyka zaburzen ruchowych zwiazanych z blokada recep-
tora D2 i niekorzystnych skutkéw metabolicznych [30]. Substancja ta stosowana
w monoterapii wykazuje wlasciwosci przeciwpsychotyczne i prokognitywne u pa-
cjentéw ze schizofrenia [31]. Pomimo znacznej skuteczno$ci w leczeniu psychoz,
rozwéj kliniczny bezposrednich agonistéw receptoréw muskarynowych zostal
znaczaco ograniczony z powodu czestego wystgpowania skutkéw ubocznych ta-
kich jak: nudnosci i wymioty, niedocisnienie i omdlenia [32]. Dzi¢ki polacze-
niu ksanomeliny i trospium wystgpowanie powyzszych niedogodnosci zostalo
znaczaco ograniczone co pozwolito na wznowienie zastosowania tego agonisty
muskarynowego w farmakoterapii psychozy schizofrenicznej, szczegbtowe dane

przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Poréwnanie skutkéw ubocznych wystepujacych po stosowaniu ksanomeliny i leku
KarXT [opracowanie wlasne] [33].

Rodzaj skutku ubocznego Ksanomelina Ksanomelina Réznica w czestodci
(liczba pacjentéw) (33) t+ trospium (35) wystepowania
Jakikolwiek skutek uboczny 21 12 46%
Pocenie 16 7 59%
Nadmierne wydzielanie sliny 12 9 29%
Nudnosci 8 6 29%
Biegunka 7 2 73%
Wymioty 2 62%

Biorac pod uwagg, ze trospium nie przenika przez barier¢ krew moézg jego
stosowanie pozwala na unikniecie np.: zaburzeri poznawczych w przeciwienstwie
do innych cholinolitykéw dzialajacych na osrodkowy uklad nerwowy. Agonisci
receptoréw M1 i M4 moga zmniejsza¢ objawy psychotyczne poprzez zmniej-
szenie presynaptycznego uwalniania dopaminy poprzez jej oddolna i odgérna
modulacje¢ [34,35]. Agonista M1 dziala w sposéb "odgérny” od kory mézgowe;j
do prazkowia natomiast agonista M4 dziata poprzez regulacje oddolna od $réd-
mozgowia do prazkowia.

SKUTECZNOSC KARXT

Opublikowane w sierpniu wyniki badania fazy 3 EMERGENT-2 podczas,
ktérego kwalifikujacy si¢ pacjenci w stosunku ilo§ciowym 1:1 byli poddani ran-
domizowanemu badaniu wptywu KarXT i dopasowanego placebo. Dawkowanie
leku (ksanomelina/trospium) rozpoczgto od 50 mg/20 mg dwa razy na dobe,
nast¢pnie zwigkszono do maksymalnej dawki 125 mg/30 mg. Badanie trwalo
5 tygodni, PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) po ostatnim tygo-
dniu badania EMERGENT-2 wykazalo, ze lek ten byl skuteczny w zmniejsza-
niu objawéw pozytywnych i negatywnych i ogélnie dobrze tolerowany z pro-
filem dziatan niepozadanych zgodnym z wczesniejszymi badaniami tego leku
w farmakoterapii schizofrenii. Powyzsze wyniki potwierdzaja potencjat KarXT
jako reprezentanta nowej klasy skutecznych i dobrze tolerowanych lekéw prze-
ciwpsychotycznych opartych na aktywacji receptoréw muskarynowych, a nie
na blokowaniu receptoréw dopaminowych D2 jak ma to miejsce w przypadku

obecnie stosowanych lekéw przeciwpsychotycznych [36]. Na poczatku kwietnia
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2024 opublikowano wyniki trwajacego 52 tygodnie badania fazy 3 EMER-
GENT-4 i EMERGENT-5, ktére ocenialo bezpieczenistwo, tolerancje i skutecz-
nos¢ leku u 0séb dorostych chorych na schizofrenia. W analizie zbiorczej preparat
wykazal, ze wickszo$¢ pacjentéw (65%) doswiadczyta ogélnej redukeji masy ciata
w trakcie badania a takze stabilizacji lub poprawy kluczowych parametréw me-
tabolicznych [37]. W dlugoterminowych badaniach EMERGENT-4 i EMER-
GENT-5 stosowanie KarXT wykazal znaczne obnizenie intensywnosci objawéw
schizofrenii we wszystkich miarach skutecznoéci po 52 tygodniach. Poprawa
objawéw schizofrenii utrzymywata si¢ przez caly okres otwartego przedtuzenia
badania, niezaleznie od tego, czy uczestnicy byli wczesniej leczeni preparatem
czy placebo podczas ostrych badan EMERGENT-2 lub EMERGENT-3. 62%
uczestnikéw zglosito co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zwiazane z lecze-
niem. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem (=5%)
byly nudnosci, wymioty, zaparcia, sucho$¢ w ustach, niestrawno$¢, zawroty glo-
wy, nadcisnienie i biegunka, z ktérych prawie wszystkie miaty fagodne lub umiar-

kowane nasilenie i przejéciowy charakeer [38].

INNE NOWATORSKIE LEKI ANTYPSYCHOTYCZNE
WPLYWAJACE NA RECEPTORY MUSKARYNOWE

Poza opisanym powyzej lekiem mozemy wyrdzni¢ 2 inne, ktérych me-
chanizm dzialania réwniez powiazany jest z receptorami muskarynowymi a nie

dopaminowymi.
Emraklidyna (CVL-231)

Emraklidyna to M4 - selektywny pozytywny modulator allosteryczny
(positive allosteric modulator, PAM), obecnie prowadzone sa badania nad jego
skutecznoscia jako leku przeciwpsychotycznego w farmakoterapii schizofrenii
[39]. PAM zwigkszaja aktywno$¢ pojedynczego receptora M4 poprzez faczenie sig
z allosterycznym miejscem wigzania w celu zwigkszenia wrazliwosci receptora na
acetylocholing zwigkszajac prawdopodobieristwo, aktywacji receptora przez neu-
roprzekaznik [40]. Selektywno$¢ receptora M4 w mézgu zmniejsza aktywnosé
dopaminergiczng bez bezpo$redniej aktywacji antagonisty receptora dopamino-
wego. Biorac pod uwage powyzszy mechanizm emraklidyna wykazuje dziatanie
przeciwpsychotyczne, jednoczasowo minimalizujac skutki uboczne powszechnie

wystepujace podczas stosowania innych neruroleptykéw.
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ML-007 i ML-007/PAC

ML-007 to kolejny przyklad agonisty receptora muskarynowego, dziala pe-
netrujaco na OUN, przeznaczony jest do zwalczania receptoréw muskarynowych
M1 i M4 nie wykazujacych bezposredniego dzialania na receptory dopaminowe.
ML-007/PAC stanowi polaczenie wspomnianego juz agonisty ML-007 z dziata-
jacym obwodowo lekiem antycholinergicznym (peripherally acting anticholiner-
gic - PAC). ML-007/PAC polaczenie to ma na celu poprawi¢ synchronizacje far-
makokinetyczng zaréwno skladnikéw agonistycznych i antagonistycznych, bez
utraty aktywacji obu receptoréw M1, jak i M4 [41].

PODSUMOWANIE

Nasilajace si¢ od kilku lat badania nad innowacyjnymi metodami leczenia
schizofrenii sugeruja, ze agonisci receptoréw muskarynowych M1 i M4, w nie-
dtugiej przysztosci odegrajg znaczaca role w niwelowaniu objawdw schizofrenii
poprzez regulowanie uwalniania dopaminy. Innowacyjne leki takie jak KarXT
wykazuja znaczne zalety w poréwnaniu z obecnymi lekami przeciwpsychotycz-
nymi, stwarzajq znacznie nizszy stopien ryzyka zaburzen ruchowych i metabolicz-
nych skorelowanych z antagonizmem receptoréw dopaminowych. Nalezy jednak
zwréci¢ uwage na do$¢ zmienng osobniczo tolerancj¢ leku i pojawiania si¢ skut-
kéw ubocznych, ktére moga nie pozwoli¢ na efektywna realizacje farmakoterapii.
Niezaleznie od optymistycznych aspektéw nowatorskich terapii niezbedne sa nie-

ustanne badania okreslajace ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo.
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INNOWACYJNE METODY
AI' W PSYCHIATRII: ANALIZA
SKUTECZNOSCI I PERSPEKTYWY ROZWO]JU

Julita Janiec, Krzysztof Zerdziniski, Pawetl Lajczak,
Kamil Jézwik, Szymon Trybus, Bartlomiej Jurek

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

Abstrakt: Integracja Sztucznej Inteligencji (Al) w psychiatrii stanowi przefomowe posuniecie,
oferujac nowe mozliwosci m.in diagnozowania zaburzen psychicznych. Niniejszy przeglad ana-
lizuje najnowsza literature w celu zbadania korzysci zwiazanych z zastosowaniem technologii Al
w psychiatrii. Autorzy przeprowadzili przeglad wykorzystujac bazg danych PubMed, skupiajac si¢
na badaniach obejmujacych Al, uczenie maszynowe i glebokie uczenie w kontekstach psychiatrycz-
nych. Przeglad podkresla znaczace postepy w diagnozowaniu i prognozowaniu probleméw zdrowia
psychicznego za pomoca Al Techniki takie jak przetwarzanie jezyka naturalnego i glebokie uczenie
przewyzszaja tradycyjne metody diagnostyczne, szczegdlnie w przewidywaniu psychozy i ryzyka
samobojczego. Jednak wdrazanie Al w ustawieniach klinicznych napotyka na wyzwania, w tym
jako$¢ danych, potencjalne naduzycia oraz etyczne obawy. Al ma obiecujacy potencjal, aby zwick-
szy¢ dokladnos¢ diagnoz psychiatrycznych i prognozowa¢ diagnostyke, leczenie oraz postgpowanie
choréb psychicznych. Jednak jego wdrozenie wymaga starannego rozwazenia standardéw etycz-
nych i ciaglych badan interdyscyplinarnych w celu optymalizacji algorytméw dla zréznicowanych
warunkdéw klinicznych. Przyszle badania powinny réwniez koncentrowad si¢ na rozwiazywaniu
spotecznych implikacji Al oraz utrzymywaniu dialogu miedzy technologami, klinicystami, pacjen-
tami i regulatorami, aby zapewni¢ odpowiedzialng integracj¢ w psychiatrii.

Stowa kluczowe: Sztuczna Inteligencja, Psychiatria, Uczenie Maszynowe, Glebokie Uczenie,
Diagnoza

Abstract: The integration of Artificial Intelligence (AI) in psychiatry represents a groundbreaking
move, offering new possibilities including the diagnosis of mental disorders. This review analyzes
the latest literature to explore the benefits of applying Al technology in psychiatry. The authors
conducted a review using the PubMed database, focusing on studies involving Al, machine learn-
ing, and deep learning in psychiatric contexts. The review highlights significant advancements in
diagnosing and predicting mental health issues through Al Techniques such as natural language
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processing and deep learning surpass traditional diagnostic methods, especially in predicting psy-
chosis and suicide risk. However, the implementation of Al in clinical settings faces challenges, in-
cluding data quality, potential misuse, and ethical concerns. Al has promising potential to enhance
the accuracy of psychiatric diagnoses and to forecast diagnostics, treatment, and management of
mental illnesses. Nevertheless, its implementation requires careful consideration of ethical stan-
dards and ongoing interdisciplinary research to optimize algorithms for diverse clinical conditions.
Future studies should also focus on addressing the social implications of Al and maintaining di-
alogue among technologists, clinicians, patients, and regulators to ensure responsible integration
into psychiatry.

Keywords: Artificial Intelligence, Psychiatry, Machine Learning, Deep Learning, Diagnosis

WPROWADZENIE

Sztuczna Inteligencja (ang. Artificial Intelligence, Al) jest znana $wiatu
od wielu lat. Termin powstal w 1956 roku podczas wykladu w Dartmouth
College, wygloszonego przez Johna McCarthy'ego. Al otacza nas na co dzier;
przyktady to SIRI w sprzetach firmy Apple czy Tlumacz Google. W ciagu ostat-
nich pigciu lat w Al zainwestowano okolo 30 miliardéw dolaréw, co pokazuje,
jak wielkie korporacje widzg potencjal w tej technologii [1]. Podobne zaintereso-
wanie technologia wystgpuje w opiece zdrowotne;j.

Al to dziedzina nauki i inzynierii zajmujgca si¢ obliczeniowym rozumieniem
tego, co powszechnie nazywane jest inteligentnym zachowaniem, oraz tworze-
niem artefaktéw, ktére wykazujg takie zachowanie [2].

Uczenie maszynowe (ang. Machine Learning, ML) jest poddziedzing Al,
ktéra angazuje algorytmy do odkrywania fundamentalnych zwiazkéw miedzy da-
nymi a wiedza. Skupia si¢ na analizie sposobow, w jakie komputery moga uczy¢
si¢ z dostgpnych danych bez koniecznosci programowania i bez wsparcia ludz-
kiego [3].

Glebokie uczenie (ang. Deep Learning, DL), specyficzny segment ML,
korzysta z architektury sieci neuronowych, ktére nasladujg strukture ludzkiego
moézgu. Te zaawansowane struktury sa zdolne do automatycznego uczenia sig
cech bezposrednio z danych, co pozwala na modelowanie skomplikowanych, nie-
liniowych zwiazkéw miedzy zmiennymi. Najnowsze algorytmy DL doréwnuja,
a w niektdrych zadaniach przewyzszaja ludzkie mozliwosci [4].

Profesor Johann Christian Reil z Niemiec wprowadzit termin "psychiatria”
w 1808 roku. Twierdzil, ze choroby psychiczne powinny by¢ leczone przez le-
karzy, a psychiatria wymaga najlepszych specjalistéw. Podkreslit zwiazki miedzy
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fizycznymi i psychicznymi czynnikami chorobowymi oraz role psychoterapii
jako jednego z gléwnych podej$¢ terapeutycznych w medycynie. Psychiatria, be-
daca w wigkszodci regiondéw $wiata istotng dziedzing medycyny, przeszta ogrom-
na transformacj¢. Rewolucja psychofarmakologiczna w potowie XX wieku oraz
rozwéj zaawansowanych metod psychoterapii zrewolucjonizowaly zycie milio-
néw osdb. Niestety, wcigz musimy dazy¢ do eliminagji stygmatyzacji pacjentéw
psychiatrycznych. Reil aspirowal do tego, aby szpitale i instytucje opieki nad
chorymi psychicznie reprezentowaly najwyzsze standardy humanitaryzmu —
cel, ktéry w wielu miejscach na $wiecie wciaz nie zostal zrealizowany. Reil pragnat
zrozumieé i leczy¢ zaburzenia psychiczne, zakladajac istnienie ,organu duszy”.
Chociaz nadal nie osiagneliémy pelnego zrozumienia przyczyn i mechanizméw
choréb psychicznych, postgp w biologii, genetyce i psychologii napawa opty-
mizmem, ze zblizamy si¢ do poziomu zrozumienia, ktéry bylby aprobowany
przez Reila [5].

Zaburzenia psychiczne sa jedna z gléwnych przyczyn niepelnosprawno-
$ci na calym $wiecie, stanowiac powazne obcigzenie dla chorych i ich rodzin.
Do najczgstszych zaburzen zdrowia psychicznego zalicza si¢ zaburzenia nastroju,
leku i uzywania substancji [6]. Szacuje si¢, ze okolo jeden na trzech dorostych
doswiadcza jednego z tych zaburzei w swoim zyciu, co podkresla pilna potrzebe
wezesnego wykrycia choroby i skutecznego leczenia. Al moze w przysztosci po-
méc we wezesniejszej diagnozie oraz doborze odpowiedniego leczenia, aby opa-
nowa¢ objawy i skutecznie leczy¢ pacjentéw.

Celem niniejszej pracy jest przeglad aktualnej literatury dotyczacej Al w psy-
chiatrii. Autorzy cheg przedstawi¢ korzysci i wady wynikajace z wykorzystania

Al w tej dziedzinie oraz przykladowe zastosowania tej technologii.
METODOLOGIA I WYNIKI WYSZUKIWANIA

W ramach przyblizenia tematu przeprowadzono wyszukiwanie w popular-
nej bazie danych PubMed, uzywajac nastepujacej sekwencji hasel kluczowych:
(((deep learning) OR (artificial intelligence)) OR (machine learning)) AND
(psychiatry). Otrzymano 8146 wynikéw, z czego 1715 pochodzilo z 2023 roku,
a 547 2 2018 roku. W ciagu tych pieciu lat liczba prac wzrosta ponad trzykrotnie,
co uwidacznia szybki rozwéj Al w psychiatrii. Poréwnujac wyniki z 2013 roku,
kiedy otrzymano 96 wynikéw, mozna stwierdzié, ze na przestrzeni lat 2013-2018
liczba prac wzrosta ponad pigciokrotnie. Liczba publikacji z roku na rok wzrasta

w przyblizeniu wykladniczo.
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Aby zbada¢ mozliwosci Al w analizie wynikéw badan, dokonano dodat-
kowego wyszukiwania dotyczacego wykorzystania Al w analizie zapiséw EEG.
Uzyto sekwengji stéw kluczowych: (psychiatry) AND (((eeg) OR (Electroence-
phalography)) AND (artificial intelligence))). Otrzymano 6 wynikéw opubliko-
wanych w latach 2018-2024. Wigkszo$¢ prac stanowily przeglady systematyczne
(4), natomiast tylko dwie prace bezposrednio dotyczyly tematu.

DIAGNOSTYKA ZABURZEN PSYCHICZNYCH

Opézniona diagnoza schorzen psychicznych wiaze si¢ ze wzrostem prawdo-
podobienstwa dlugotrwatego uposledzenia, co prowadzi do probleméw w oso-
bistych, spolecznych oraz ekonomicznych aspektach zycia. Kolejnym powikla-
niem spdznionej diagnozy sa zwickszone koszty leczenia choroby, ktéra z czasem
mogla postgpowal. Diagnozowanie schorzen psychicznych czesto odbywa si¢ na
zasadzie prob i bledéw, a Al moze ten proces usprawnié [7-9].

W ostatnich latach neurobiologia dokonata znaczacych postepéw w zakresie
zaburzeni psychicznych. Mimo to diagnozowanie zaburzeri psychicznych przez
klinicystéw bylo utrudnione ze wzgledu na brak obiektywnych i wiarygodnych
wskaznikéw klinicznych. Przedmiotem badan wykorzystania Al, a dokladniej
ML, w diagnostyce stala si¢ analiza transkrypcji mowy pacjentéw ze schizofrenia
wzgledem zdrowych badanych [6]. Utajona analiza semantyczna (ang. Latent Se-
mantic Analysis, LSA) z powodzeniem jest stosowana jako pomoc dla klinicystéw
w decyzjach diagnostycznych schorzed psychicznych [10-12].

Kalmady i wsp. sprébowali wykorzysta¢ algorytmy Al do diagnozy schizo-
frenii na podstawie funkcjonalnych rezonanséw magnetycznych (fMRI) w sta-
nie spoczynku pacjentdw nieleczonych przeciwpsychotycznymi lekami. Mo-
del osiagnal dokladnos$¢ na poziomie 87% i spisal si¢ lepiej niz inne modele
ML, poniewaz taczyl w sobie wiele modeli opartych na réznych schematach par-
celacji mézgu [13].

Na podstawie badania przeprowadzonego w Stanach Zjednoczonych do-
puszczono do obrotu narzedzie diagnostyczne faczace ML z aplikacja mobilna do
wykrywania autyzmu na podstawie zbierania danych z kwestionariuszy dla opie-
kunéw. Model powstat na podstawie wczesniejszych badan i wezesniejszych mo-
deli ML. Na 425 pacjentach w wieku 3-5 lat, u ktérych podejrzewano opéznienia
rozwoju, model byl w stanie dopasowa¢ diagnoze postawiona przez specjalistéw
dla 32% préby na poziomie 89% dokladnosci, przy 98% czulosci i 79% specy-
ficznosci [14]. Wynika z tego, ze badania oparte na wezesniejszych modelach sa
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w stanie wykaza¢ wysoka skutecznos¢é. Rozwéj modeli ML moze przyczynié sig
do zwigkszenia dokladnosci diagnoz stawianych przez specjalistéw.

ZDOLNOSCI PREDYKCYJNE

Zdolnosci prognozowania Al w psychiatrii to popularny temat, czego naj-
lepszym dowodem sg ponizsze przyktady i liczne wyniki w literaturze naukowe;j
bazy danych PubMed, w tym liczne prace przegladowe [6,14,15].

Jako pierwszy przyklad zdolnosci predykcyjnych Al mozna przedstawié
badanie Bediego i wsp. [10], ktére wykorzystujac automatyczng analiz¢ mowy
w polaczeniu z ML, bylo w stanie skuteczniej przewidywa¢ psychoze mlodziezy
z grupy wysokiego ryzyka niz tradycyjny wywiad lekarski. Al moze wigc stanowi¢
wsparcie dla klinicystéw w predykcji diagnozy schorzen psychicznych w zalezno-
$ci od grupy ryzyka.

Znaczace moze okazaé si¢ przewidywanie samobdjstw, ktére obecnie
stanowia duzy problem w skali $wiatowej [16]. W grupach wysokiego ryzyka
algorytmy ML oparte na cechach jezykowych i akustycznych wykazaly 85%
dokladnosci w kwalifikacji pacjentéw na podstawie ryzyka samobdjstwa [17].
Walsh i wsp. [18] badajac kohorte doroslych pacjentéw z historia okaleczen,
byli w stanie przewidzie¢, czy pacjent popelni prébe samobdjcza w przeciagu
dwéch lat z doktadnoscia 80%, oraz czy popelni probe samobéjcza w przeciagu
7 dni z dokladnoscia 92%.

W badaniu Fernandesa i wsp. [19] wykorzystano ML, a dokladniej prze-
twarzanie jezyka naturalnego (ang. Natural Language Processing, NLP), w celu
identyfikacji zamiaréw i préb samobéjczych w psychiatrycznych bazach danych
klinicznych. NLP wykazalo si¢ precyzja dla przewidywania zamiaréw samobdj-
czych na poziomie 91,7% oraz czuloscia 87,8%. Dla wykrywania préb samobdj-
czych uzyskano 82,8% precyzji i czulo$¢ 98,2%.

Meta-analiza Sanfelici i wsp. [20] zbadata zdolno$¢ ML do prognozowania
pacjentéw z obszaru wysokiego ryzyka psychozy. Dokladno$¢ badanego mode-
lu wyniosta 73%, a czulo$¢ byla o 10% wyzsza niz przy tradycyjnym podejsciu.
Iniesta i wsp. [21] wykazali, ze struktura sieci elastycznej, tradycyjna metoda Al
oraz ML, jest w stanie prognozowa¢ odpowiedz na leczenie antydepresyjne z do-
kladnoscia na poziomie AUC = 0,72, na podstawie klinicznych i demograficz-
nych zbioréw danych.

Nunes i wsp. [22] zbadali, ze model lasu losowego (ang. Random Fo-

rest, RF), tradycyjny model Al oraz ML, przewidywal reakcje na leczenie
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pacjentéwlitemwzaburzeniachdwubiegunowychnapodstawiedanychklinicznych.
Pole pod krzywa (ang. Area Under the Curve, AUC) wynosilo 0,8, przy czulo-
éci 0,53 oraz specyficznoéci 0,9. W analogicznym badaniu Eugene i wsp. [23],
algorytmy drzewa decyzyjnego i RF, Al oraz ML, wykazaly si¢ doktadnoscia
AUC = 0,92 na podstawie danych dotyczacych ekspresji genéw.

Ortiz i wsp. [24] wykorzystali DL do réznicowania préb chorych na choro-
be Alzheimera oraz zdrowych z dokladnoscia 90%. Dodatkowo model byl w sta-
nie rozrézni¢ chorobg Alzheimera od tagodnych zaburzen poznawczych z doktad-
noscia 84%.

ELEKTROENCEFALOGRAFIA (EEG)

EEG to badanie silnie kojarzone z czynnoscia mézgu, zwlaszcza w kontek-
$cie psychiatrii. Méwimy tu o czynnosci elektrycznej, ktéra odzwierciedla czaso-
we sumowanie synchronicznej aktywnosci neuronéw korowych. Normalne EEG
charakteryzuje si¢ duza zmiennoscia fizjologiczna. Badanie opisuje lokalizacje,
amplitude, czgstotliwo$é, morfologic oraz ciaglos¢, synchronizacje, symetrie i re-
aktywno$¢ [25,26].

W meta-analizie Watts i wsp. [27] faczna doktadno$¢ modelu efektéw loso-
wych wyniosta 83,93%. Dane te dotycza 758 pacjentéw, a AUC wyniést 0,85.
Srednia czulo$é i swoistodé wyniosty 77,96% i 84,6%. Przeglad skladat si¢ z 15
badan, w ktérych przewidywano odpowiedz na leczenie pacjentéw z duzymi za-
burzeniami depresyjnymi przy uzyciu technik ML.

Trzydziesci badani przeanalizowanych przez Mateo de Bardeci i wsp. wska-
zato doktadnos¢ 69-99% modeli DL w analizie szeregéw czasowych EEG w ba-
daniach zaburzeni psychicznych [28].

Patrzac na mozliwosci i wyniki powyzszych przegladéw, mozna wniosko-
wad, ze temat nie zostal jeszcze w pelni zglebiony i istnieje duze pole do dalszej
eksploragji.

DYSKUSJA

Rozwdj sztucznej inteligencji ma ogromny wplyw na rézne dziedziny me-
dycyny, w tym na psychiatric. Wprowadzenie technologii Al, w szczegélnosci
uczenia maszynowego i glebokiego uczenia, do praktyki psychiatrycznej otwiera

nowe mozliwosci dla diagnozy, leczenia i zarzadzania zaburzeniami psychicznymi.
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Jak pokazuja wyniki otrzymane w bazie danych PubMed, zainteresowanie
tematem Al w dziedzinie psychiatrii rosnie. Mozliwe jest, ze liczba publikagji
bedzie dalej rosna¢, zachowujac swéj obecny trend.

Literatura pokazuje, ze Al moze znaczaco przekroczy¢ tradycyjne metody
diagnostyczne w psychiatrii, szczegélnie w predykcji zaburzen takich jak psycho-
za czy ryzyko samobdjcze. Wykorzystanie Al pozwala na doktadniejsze prognozy
i interwencje terapeutyczne, co jest szczegdlnie wartosciowe w kontekscie szyb-
kiego reagowania na potrzeby pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi [6,10,17].

Mimo znaczacych postepéw technologicznych, implementacja Al w psy-
chiatrii napotyka liczne wyzwania. Wymaga to rozwazenia zaréwno technicznych
ograniczen, jak i potencjalnych konsekwencji spotecznych. Istotnym zagadnie-
niem jest zalezno$¢ od jakosci danych wejsciowych, ktére moga by¢ obarczone
uprzedzeniami lub bledami. Ponadto, jak zaznaczono w rozdziale dotyczacym
zdolnosci predykceyjnych Al, istnieje ryzyko naduzycia predykeyjnych narzedzi
diagnostycznych, ktére moga prowadzi¢ do stygmatyzacji lub niewlasciwego le-
czenia pacjentéw [29-31].

Zastosowanie Al w psychiatrii wigze si¢ z istotnymi kwestiami etycznymi,
ktére wymagajg $cistego rozwazenia. Autonomia pacjenta i jego prywatnosé
sa kluczowymi wartosciami, ktére musza by¢ chronione. Wazne jest, aby wszel-
kie systemy Al byly przejrzyste w swoich dziataniach i decyzjach, a pacjenci byli
informowani o roli, jaka Al odgrywa w ich diagnozie czy leczeniu [29,32,33].

Przeglad literatury wskazuje, ze dalsze badania powinny koncentrowa¢ si¢
na poprawie algorytméw Al pod katem zwigkszenia ich uniwersalnosci i zdolno-
$ci do pracy w zréznicowanych warunkach klinicznych. Interdyscyplinarne bada-
nia, faczace wiedz¢ z informatyki, psychiatrii i etyki, beda kluczowe dla petnego
wykorzystania potencjatu Al w medycynie.

Podsumowujac, mozliwosci Al w psychiatrii sa obiecujace, ale pelne wy-
zwari. Postep technologiczny oferuje nowe mozliwosci dla lepszego zrozumienia
i leczenia zaburzeni psychicznych, jednak musi by¢ prowadzony z uwzglednie-
niem rygorystycznych standardéw etycznych i spotecznych. Staly dialog miedzy
technologami, klinicystami, pacjentami i prawnikami jest kluczowy dla zdrowe-

go rozwoju tej dynamicznie rozwijajacej si¢ dziedziny.
WNIOSKI

Analiza literatury ukazuje dynamiczny postep Al w psychiatrii, z istotny-

mi korzy$ciami w diagnozowaniu i przewidywaniu schorzeri psychicznych. Al,
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wykorzystujac technologie takie jak NLP i DL, demonstruje zdolno$¢ do prze-
wyzszania tradycyjnych metod diagnostycznych, szczegélnie w predykeji psycho-
zy i ryzyka samobdjczego. Jednak wdrozenie Al napotyka wyzwania zwiazane
z jakoscig danych, ryzykiem naduzy¢ i konsekwencjami spotecznymi, a takze
kwestie etyczne dotyczace autonomii i prywatnosci pacjentéw.

Dalsze badania powinny koncentrowa¢ si¢ na optymalizacji algorytméw Al
do réznorodnych warunkéw klinicznych i obejmowa¢ interdyscyplinarna wspét-
prace, by zapewni¢ etyczne i skuteczne zastosowanie Al w psychiatrii. Postep
w Al oferuje nowe mozliwosci dla lepszego zrozumienia i leczenia zaburzen psy-
chicznych, ale jego pelne wykorzystanie wymaga ciaglego dialogu mig¢dzy wszyst-
kimi uczestnikami procesu medycznego oraz przestrzegania standardéw etycz-

nych i spotecznych.
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STATYNY W WYBRANYCH CHOROBACH
OSRODKOWEGO UKEADU NERWOWEGO

Adam Borek, Franciszek Drzymata

Abstrakt: Statyny sa powszechnie stosowanymi lekami obnizajacymi poziom cholesterolu. Wyka-
zuja réwniez dzialanie przeciwzapalne, prokognitywne a takze wspierajace mikrokrazenie. Badania
sugeruja ze, stosowanie statyn zmniejsza ryzyko wystapienia depresji a takze tagodzi jej przebieg.
Ponadto mogg fagodzi¢ objawy schizofrenii i zmniejsza¢ ryzyko hospitalizacji. Stosowanie statyn
u pacjentéw z choroba Alzheimera wiazalo si¢ z poprawa ich funkcjonowania. Statyny zdaja si¢ by¢
obiecujaca terapia wspomagajaca w chorobach osrodkowego ukladu nerwowego, jednakze nadal
potrzebne sg dalsze badania na wigkszej grupie pacjentéw.

Stowa kluczowe: Statyny, Choroba Alzheimera, Depresja, Schizofrenia

Abstract: Statins are drugs commonly used to lower cholesterol level, moreover they display an-
ti-inflammatory, procognitive and supporting microcirculation properties. Recent studies suggest
that usage of statins is associated with reduced incidence of depression and its mild course. Fur-
thermore statins could reduce symptoms of schizophrenia and lower risk of hospitalization. Alz-
heimer disease patients using statins had better ability to function. Statins appear to be promising
augmenting therapy in central nervous system diseases, however further research is required on
larger groups of patients.

Keywords: Statins, Alzheimer's disease, Depression, Schizophrenia

WPROWADZENIE
Uplynelo pigédziesiat lat od odkrycia statyn, co zapoczatkowalo nowa ere

w leczenia hipercholesterolemii [1]. Stosowanie statyn znaczaco redukuje ryzyko

wystapienia udaru, zawatu serca, $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,
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a takze $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny [2]. Rola, jaka statyny odegra-
ty w prewencji choréb ukladu sercowo-naczyniowego, jest nie do przecenienia.
Warto jednak zaznaczy¢, ze korzysci plynace z ich stosowania sa znacznie szersze.
Pozytywny wplyw statyn zaobserwowano w wielu chorobach, ktére nie sa bez-
posrednio zwiazane z hipercholesterolemia. Do tych schorzen naleza przewlekta
choroba nerek, reumatoidalne zapalenie staw6w, choroby przyzebia oraz zaburze-
nia wzwodu. Terapia statynami byla zwiazana ze zmniejszona iloscia incydentéw
zapalenia pluc oraz zakrzepicy zylnej [3]. Pozytywny wplyw statyn na te choroby
jest zwiazany z ich plejotropowym dziataniem, ktére wykracza poza hamowanie
reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A.

NEUROZAPALENIE

Neurozapalenie odgrywa istotng rol¢ w patomechanizmie wielu choréb
osrodkowego uktadu nerwowego. Wykazano, ze w przebiegu depresji, schizofre-
nii, SM, choroby Alzheimera obserwuje si¢ podwyzszone st¢zenie wykladnikéw
stanu zapalnego, takie jak, IL-6, TNF-a (ang. tumor necrosis factor o, czynnik
martwicy nowotworéw o) oraz IL-12 [4-7]. Modele zwierzece pokazuja, ze cyto-
kiny te nie tylko przenikaja do tkanek mézgu wywolujac lokalne neurozapalenie,
ale takze pogarszajg funkcje bariery krew-mdzg. Jest to spowodowane zmniej-
szeniem w komérkach $rédblonka ekspresji biatka wystepujacego w obwddkach
zamykajacych - klaudyny-5. Przenikajace przez rozluzniong barier¢ cytokiny ak-
tywuja makrofagi osrodkowego ukladu nerwowego, zwane mikroglejem. To one
odpowiadaja za toczacy si¢ w mézgu proces zapalny powodujac migdzy innymi
zmniejszenie wydzielana serotoniny, dysregulacje osi podwzgdrze - przysadka

- nadnercza a takze zmniejszenie plastycznosci synaps [8—10]. Badanie na my-
szach wykazato, ze aktywacja mikrogleju przez interferon-y prowadzi do zmniej-
szenia ilosci neuronéw hipokampa zaréwno przez hamowanie ich proliferacji
jak i zwigkszenie apoptozy. Prowadzito to u myszy do pojawienia si¢ zachowarn
depresyjnych oraz anhedonii [11]. Wykazano, ze cytokiny prozapalne zwigksza-
ja wychwyt zwrotny monoamin oraz aktywno$¢ 2,3-dioksygenazy indoloaminy.
Wzrost aktywnosci tego enzymu powoduje przeksztalcanie tryptofanu do kwasu
chinolowego zamiast w serotoning a przez co zmniejszenie jej produkcji w o$rod-
kowym uktadzie nerwowym '*. Statyny posiadaja wiele plejotropowych dziatan,
w tym takze efekt przeciwzapalny. Hamujac syntez¢ mewalonianu, blokujg pre-
nylacje bialek Ras i Rac. Biatka te s3 odpowiedzialne za wzrost cytokin prozapal-
nych aktywujacych mikroglej. Ponadto biatko Ras wzmaga produkcje wolnych
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rodnikéw odgrywajacych role w $mierci neurondw i progresji depresji [13,14].

Istnieja badania ukazujace przeciwzapalne dziatania statyn jako jeden z moz-
liwych kierunkéw leczenia lub wspomagania leczenia depresji. Najwicksze ko-
rzysci z stosowania statyn odnosza pacjenci, u ktérych objawy depresji sa spowo-
dowane stanem zapalnym wlasnie, czyli pacjenci starsi, kobiety a takze pacjenci
z depresjg poudarowa [15]. Badania na myszach u ktérych wywolano objawy
depresyjne dieta bogata w thuszcz wykazaly, ze statyny ograniczaja proces zapalny
toczacy sie w hipokampie, wlasnie poprzez zmniejszenie wydzielania cytokin pro-
zapalnych przez mikroglej, redukujac tym samym objawy depresji [16]. Kolejne
badania na gryzoniach udowodnily, ze statyny zmniejszaja poziom TNF-o w hi-
pokampie [17,18]. Z kolei inne badanie na myszach potwierdzito hamowanie
aktywnosci mikrogleju przez statyny juz na poziomie mRNA [19].

Kolejnym punktem uchwytu dla statyn w zmniejszaniu neurozapalenia
moze okaza¢ si¢ tlenek azotu. Zwiazek ten odgrywa istotna, lecz nadal nie w pel-
ni poznang role w regulacji procesu zapalnego. Zaréwno jego zbyt niski jak i zbyt
wysoki poziom powoduje uszkodzenie neuronéw. Poprzez zwigkszenie aktywno-
$ci endotelialnej syntetazy tlenku azotu statyny zwickszaja w mézgu dostepnosé
wolnego tlenku azotu i mogg utrzymywac jego stezenie na optymalnym poziomie
[20,21]. Konieczne sg dalsze badania majace na celu okredlenie, ktére statyny wy-
wierajg najsilniejszy efekt przeciwzapalny w mézgu. Najwicksze nadzieje wigzane
sa z lipofilng simwastatyna, ktéra lepiej przenika do tkanek OUN, niz hydrofilne

statyny takie jak rozuwastatyna czy prawastatyna [22].
SCHIZOFRENIA I DEPRESJA

Przypuszcza si¢ ze neurozapalenie odgrywa takze istotna role w rozwo-
ju schizofrenii. Badania sekcyjne pacjentéw chorych na schizofreni¢ wykazaly
zwickszong aktywno$¢ mikrogleju oraz podwyzszone stezenie cytokin prozapal-
nych w ich istocie biatej mézgu [23]. Moze to by¢ spowodowane zmniejszeniem
aktywnosci szlaku WINT/beta-kateniny, ktéry wplywa na wydzielanie dopaminy
a takze na zwickszona ekspresje¢ cytokin prozapalnych IL-6, IL-8, oraz TNF-a,
ktére to z kolei nasilaja stres oksydacyjny [24]. Pacjenci chorujacy na schizofre-
ni¢ i stosujacy 20mg simwastatyny dziennie mieli nizszy poziom IL-6 wzgledem
chorych nie stosujacych tego leku. Prawdopodobnie wynika to z whasciwosci
przeciwzapalnych simwastatyny oraz dobrego przenikania bariery krew-moézg
[25]. Zespdt metaboliczny i dyslipidemia czgsto towarzysza schizofrenii, ponadto

szacuje sie, ze 50-75% chorych umiera na choroby sercowo naczyniowe. Badania
€ y y
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wykazaly, ze pacjenci stosujacy statyny w polaczeniu z lekami przeciwpsycho-
tycznymi prezentowali mniejsze nasilenie objawéw pozytywnych jak i negatyw-
nych wzgledem pacjentéw nie stosujacych statyn [2]. Co wigcej zaobserwowano,
ze pacjenci przyjmujacy statyny byli rzadziej hospitalizowani z powodu schizo-
frenii [26]. Obserwacje dotyczace wplywu statyn na schizofreni¢ nie dostarczaja
jednoznacznych wynikéw - istniejg badania sugerujace brak istotnych korelacji
migdzy stosowaniem tych lekéw a przebiegiem schizofrenii. Co wigcej, niektére
badania wykazuja brak istotnego wplywu statyn na przebieg schizofrenii, mimo
obserwowanego obnizenia wskaznikéw stanu zapalnego. Nasuwa to pytanie co
do roli neurozapalenia patogenezie schizofrenii, stad niezbedne s dalsze badania
[27,28].

Zaburzenia mikrokrazenia mézgowego oraz obwodowego zwickszaja ryzyko
wystapienia depresji w pézniejszym okresie zycia, co moze stanowié potencjal-
ny cel w zakresie zapobiegania oraz terapii depresji [29]. Massardo et al. prze-
prowadzita badanie na grupie 20 pacjentéw z depresja. Grupa badawcza zosta-
fa poddana terapii opartej na kombinagji sertraliny z rozuwastatyna, natomiast
w grupie kontrolnej podawano sertraling oraz placebo, terapia trwala 3 miesia-
ce. W obu grupach zaobserwowano zmniejszenie nasilenie depresji mierzone za
pomoca Skali Depresji Becka oraz Skali Depresji Hamiltona. W grupie badaw-
czej spadek wyniku skali Becka byt wigkszy w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
dla skali Hamiltona zmiana w obu grupach byla podobna. W badaniach obra-
zowych u pacjentéw przyjmujacych statyny zaobserwowano istotny statystycznie
wzrost regionalnego mézgowego przeptywu krwi, ktéry jest wskaznikiem lokalnej
aktywnosci neuronédw. Zmiany obserwowano gtéwnie w przedniej czgéci zakretu
obreczy, korze nadoczodotowej oraz malym obszarze tylnej cz¢sci zakretu obreczy
[30]. U pacjentédw z depresja obserwuje si¢ zaburzenia integralnosci bariery krew
mozg, jednak rola tego zjawiska w patogenezie depresji nie zostata dokladnie
zbadana. Podobne zmiany sg obserwowane w licznych chorobach neurodegene-
racyjnych m.in. chorobie Alzheimera, chorobie Parkinsona, chorobie Huntingto-
na, stwardnieniu zanikowym bocznym i stwardnieniu rozsianym [31]. Niektdrzy
autorzy sugeruja ze poprawa funkcji bariery krew mézg moze by¢ potencjal-
nym celem nowych terapii [32,33]. Zaobserwowano, ze hipercholesterolemia
moze prowadzi¢ do uszkodzenia bariery krew mézg. Badania Xijuan Jiang et. al.
wykazaly, ze simwastatyna poprawia integralnoéci bariery krew mézg w przy-
padku uszkodzenia spowodowanego hipercholesterolemia zaréwno in vitro jak

i in vivo [34].
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CHOROBY NEURODEGENERACYJNE

Randomizowane badanie, przeprowadzone na 140 pacjentach z wtérnie po-
stepujaca postacia stwardnienia rozsianego wykazalo ze simwastatyna stosowana
w wysokiej dawce zmniejszata odsetek rocznej atorfii mézgu o 43% w poréwna-
niu do kontroli. Zaobserwowano niewielki lecz istotny statystycznie pozytywny
wplyw na wyniki skal EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale, Rozszerzona
Skala Niepelnosprawnosci) oraz MSIS-29 (ang. Multiple Sclerosis Impact Scale,
Skala Wptywu Stwardnienia Rozsianego na Jakos¢ Zycia). Wtérna analiza da-
nych wykazata poprawe funkcje plata czolowego oraz jakosci zycia uwarunko-
wanej stanem zdrowia. Simwastatyna nie wplywala na czgsto$¢ zaostrzen oraz
wartosci wskaznikéw stanu zapalnego. W badaniu rezonansu magnetycznego nie
zaobserwowano istotnej réznicy w liczbie nowych zmian oraz dynamice zmian
juz istniejacych, w poréwnaniu do grupy kontrolnej [35,36]. Meta-analiza prze-
prowadzona dla postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia rozsianego wykazata
brak istotnego wplywu statyn na progresje choroby ocenianej skala EDSS, cze¢-
sto$¢ nawrotéw oraz wyniki badan obrazowych. W pozagatkowym zapalenie ner-
wu wzrokowego statyny mialy pozytywny wplyw na poprawe widzenia natomiast
w przebiegu klinicznie izolowanego zespotu obnizaly ryzyko pojawienia si¢ no-
wych zmian w sekwencji T2 rezonansu magnetycznego [37]. Choroba Alzheime-
ra nalezy do jednej z czgstszych choréb neurdegeneracyjnych. Cho¢ jej przyczyny
nie s3 w pelni poznane podejrzewa sig ze kluczowa role w powstawaniu tej choro-
by moga odgrywa¢ czynniki genetyczne oraz $rodowisko. Przeprowadzone meta-
analizy wykazuja ze stosowanie statyn jest jednym z czynnikéw ochronnych przy
chorobie Alzheimera, poprawiaja codzienne funkcjonowanie, a takze ze stoso-
wanie przez pacjentéw statyn zmniejsza ryzyko wystapienia otgpienia, z chorobg
Alzheimera wlacznie [38—40]. Najwickszy efekt ochrony wykazywaly, tak zwane
silne statyny, takie jak rozuswastatyna, atorwastatyna i simwastatyna. Zaobser-
wowano, ze ich skuteczno$¢ nie jest zalezna od wlhasciwosci lipofilowych [41].
Szacuje si¢, ze 40-65% pacjentéw z choroba Alzheimera jest nosicielami homo-
zygotycznej mutacji apolipoproteiny ApoE4, odpowiedzialnej za przenoszenie
cholesterolu we krwii [42]. Pacjenci z mutacja tego genu maja stale podwyzszony
poziom cholesterolu, przypuszcza si¢ ze jego obnizanie statynami moze przyspie-
sza¢ rozklad Beta-amyloidu oraz hamowaé proces neurozapalenia. Potwierdza
to badanie w ktérym pacjenci z chorobg Alzheimera oraz mutacja genu
ApoE4 uzyskiwali wicksza poprawe funkeji poznawczych niz pacjenci bez tej mu-

tacji [43].
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Miedzy depresja a chorobami neurodegeneracyjnymi wystepuja liczne po-
wigzania bedace istotnym obszarem badan [44]. Choroby neurodegeneracyjne
niosg ze soby podwyzszone ryzyko wystapienia depresji. W kontekscie kon-
kretnych schorzeni, czgsto$¢ depresji szacuje si¢ na 42% w chorobie Alzheimera
i 30,5% w stwardnieniu rozsianym [45—47]. Co wigcej depresj¢ uznano za czyn-
nik ryzyka w chorobie Alzheimera. W etiopatogenezie depresji i chordb neurode-
generacyjnych mozemy dostrzec wiele wspélnych elementéw m.in. stan zapalny,
stres oksydacyjny, obnizenie poziomu czynnika BDNF (ang. brain-derived neuro-
trophic factor, neurotroficzny czynnik pochodzenia mézgowego) [44]. Pozytywny
efeke, jaki statyny wywieraja na te czynniki, moze odegra¢ istotng role zaréwno
w terapii depresji, jak i schorzert neurodegeneracyjnych. Pilotazowe badanie wy-
kazalo, ze stosowanie atorwastatyny w chorobie Alzheimera poprawialo wyniki
uzyskiwane przez pacjentéw w Geriatrycznej Skali Oceny Depresji [48].

PODSUMOWANIE

Statyny, cho¢ pierwotnie stosowane w leczeniu hipercholesterolemii, moga
miec szersze zastosowanie w leczeniu szerokiej gamy choréb. Poprzez swoje ple-
jotropowe dzialania, oferuja szeroki zakres korzysci terapeutycznych w leczeniu
depresji, schizofrenii i choréb neurodegeneracyjnych. Przeanalizowane choroby
maja ztozona, wieloczynnikowa patogeneze. Statyny wykazuja zdolnos¢ do ob-
nizania poziomu cytokin prozapalnych w chorobach przebiegajacych z neuro-
zapalenieniem, poprawiaja mikrokrazenie mézgowia oraz wplywaja pozytywnie
na funkcjonowanie pacjentéw w niektérych chorobach neurodegeneracyjnych.
Obserwowane efekty sa istotne lecz stabe, stad statyny nie moga by¢ stosowane
w monoterapii, jednak stanowig obiecujacy czynnik wspomagajacy obecne tera-
pie. Potrzebne sg dalsze badania, aby oceni¢ dlugoterminowe wyniki stosowania
statyn.
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Abstrakt: Nowotwory pluc stanowia powazny problem zdrowotny na calym $wiecie, réwniez
w Polsce, gdzie odnotowuje si¢ wysoka liczbe nowych zachorowan i zgonéw z ich powodu. Rak
pluc z fuzja genu RET (ang. rearranged during transfection) stanowi niewielki, ale istotny odse-
tek przypadkéw nowotwordw pluc. Ten rodzaj raka cechuje si¢ agresywnym przebiegiem i ztym
rokowaniem, szczegdlnie w zaawansowanym stadium choroby. Lek pralsetinib, bedacy inhibito-
rem kinazy tyrozynowej nowej generacji, okazat si¢ skuteczna opcja terapeutyczng dla pacjentow
z RET-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuc (NSCLC), kt6rzy nie byli
wezesniej leczeni inhibitorem RET. Badania kliniczne wykazaly, ze pralsetinib prowadzi do istot-
nego zmniejszenia guza i poprawy czasu przezycia wolnego od progresji choroby u tych pacjentéw.
Ponadto, lek ten charakteryzuje si¢ akceptowalnym profilem bezpieczefistwa, chociaz wystepujace
dzialania niepozadane wymagaja regularnej kontroli i monitorowania. Poréwnanie skutecznosci
pralsetinibu z innymi terapiami stosowanymi u pacjentdw z réznymi mutacjami raka pluc wykaza-
o podobny poziom odpowiedzi na leczenie. Pralsetinib moze by¢ wige cenng opcja terapeutyczng
dla pacjentéw z RET-dodatnim NSCLC, szczegélnie w przypadkach, gdy inne leki celowane nie
przynosity oczekiwanych efektéw.

Stowa kluczowe: pralsetinib, rak niedrobnokomérkowy, RET

Abstract: Lung cancers pose a significant health problem worldwide, including in Poland, where
a high number of new cases and deaths are recorded annually. Lung cancer with RET (rearranged
during transfection) gene fusion represents a small but significant proportion of lung cancer cases.
This type of cancer is characterized by aggressive progression and poor prognosis, especially in
advanced stages of the disease. Pralsetinib, a next-generation tyrosine kinase inhibitor, has proven
to be an effective therapeutic option for patients with RET-positive advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC) who have not been previously treated with a RET inhibitor. Clinical studies have
shown that pralsetinib leads to a significant reduction in tumor size and improvement in progres-
sion-free survival time in these patients. Additionally, this drug has an acceptable safety profile,
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although adverse effects require regular monitoring and surveillance. Comparisons of pralsetinib
efficacy with other therapies used in patients with different mutations of lung cancer have shown
a similar level of treatment response. Therefore, pralsetinib may be a valuable therapeutic option
for patients with RET-positive NSCLC, especially in cases where other targeted therapies are not
suitable or have not yielded the expected results.

Keywords: pralsetinib, Non—Small Cell Lung Cancer, RET

WSTEP

Jak podaje Krajowy Rejestr Nowotworéw w Polsce w 2021 roku odno-
towano niemal 176 tysiccy nowych zachorowar na nowotwory oraz ponad
93 tysigce zgondw z ich powodu [1]. Nowotwory zlosliwe zajmuja drugie miejsce
pod wzgledem liczby zgonéw w kraju, zaraz po chorobach uktadu krazenia [2].
Najczeéciej wystepujacym nowotworem zlosliwym jest rak phuca, ktéry odpo-
wiada réwniez za najwigksza liczbe zgonéw. Kazdego roku w Polsce rejestrowa-
nych jest ok. 18 tysigcy nowych zachorowari na ten nowotwér. Natomiast ponad
20 tysigcy 0séb umiera z jego powodu. Rozpoznanie zwykle stawiane jest dopiero
w zaawansowanej fazie choroby. Wynika to z braku badan przesiewowych w kie-
runku raka pluca, a takze braku objawéw we wezesnych stadiach choroby [1].
Symptomy zwykle pojawiaja si¢ w zaawansowanej fazie i nie zawsze sg charakte-
rystyczne. Naleza do nich: kaszel, dusznoé¢, bol w klatce piersiowej, krwioplucie
i nawracajace zapalenia pluc [3]. Rokowanie niestety nie jest optymistyczne, gdyz
5 lat przezywa tylko 10-15% pacjentéw [1].

Pod wzgledem histologicznym nowotwdr pluc jest choroba mocno zréz-
nicowana. Klasyfikacja obejmuje dwa gléwne typy: rak niedrobnokomérkowy
(ang. Non—Small Cell Lung Cancer, NSCLC), ktéry stanowi 80-85% przy-
padkéw, oraz rak drobnokomérkowy (ang. Small Cell Lung Cancer, SCLC),
ktéry wystepuje rzadziej, bo w ok. 15% przypadkéw. Wsréd NSCLC wy-
réznia si¢ trzy podstawowe podtypy: rak gruczotowy (ang. adenocarcinoma),
ptaskonablonkowy (ang. squamous cell carcinoma) oraz wielkokomérkowy
(ang. large cell carcinoma). Rozwéj i progresja raka plucazwiazane sa z zaburzeniami
na poziomie molekularnym i dotycza mutacji oraz rearanzacji réznych genéw,
np. EGFR, ALK, ROSI, BRAF [4-6]. Odkrycie tych zmian w ostatnich latach
zaowocowalo rozwinigciem terapii celowanej, ktéra ma na celu zahamowanie
mechanizméw prowadzacych do rozwoju choroby. Dzigki temu mozliwa stata si¢

personalizacja opieki paliatywnej [7]. Nadzieje dla pacjentéw z zaawansowanym
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niedrobnokomérkowym rakiem pluca, u ktérych wystepuje rearanzacja genu
RET (ang. rearrang edduring transfection), budzi nowy lek pralsetinib (nazwa
handlowa Gavreto). W 2020 r. zostal po raz pierwszy dopuszczony przez FDA
(ang. Food and Drug Administration - Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw)
do stosowania w USA na mocy przyspieszonego procesu zatwierdzania. Nato-
miast w 2023r. FDA wydala formalng zgode na dopuszczenie leku do obrotu [8].
W 2021 r. Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency) przy-
znala warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu pralsetynibu w krajach
Unii Europejskiej [9].

Ten rozdzial przedstawia dzialanie leku pralsetinib oraz jego znaczenie w te-

rapii niedrobnokomérkowego raka ptuc.
RET-DODATNI NIEDROBNOKOMORKOWY RAK PLUCA

NSCLC z fuzja genu RET stanowi 1-2% wszystkich NSCLC, co oznacza,
ze co roku na calym $wiecie diagnozowanych jest okoto 37 500 oséb z ta mu-
tacjg [10]. Wystepuje czgéciej u kobiet oraz pacjentéw niepalacych, mlodszych
(ponizej 60 roku zycia), z gruczolakorakiem. Obecnos¢ fuzji RET zwiazana jest
z niskim zréznicowaniem guza, wielkoscig guza pierwotnego nieprzekraczajaca
3 c¢m oraz wigkszym ryzykiem rozwoju przerzutéw do moézgu, weztéw chlonnych
czy kosci [11]. RET-dodatni NSCLC najczesciej diagnozowany jest dopiero
w zaawansowanym, nieoperacyjnym stadium, przez co gorzej rokuje. W zaawan-
sowanym, czyli IV stadium, wskaznik 5-letniego przezycia oscyluje pomiedzy
10% a <1%, natomiast u wigkszosci chorych przewidywany czas przezycia wynosi
od 10 do 12 miesiecy [12].

1.1. Opis mutacji RET

Protoonkogen RET zlokalizowany jest na dlugim ramieniu chromosomu
10 (10q11.21) i sklada si¢ z 21 eksonéw. Alternatywny splicing genu RET skut-
kuje powstaniem trzech izoform biatka RET, ktére posiadaja krétkie (RET9),
posrednie (RET43) oraz dtugie (RET51) ogony karboksylowe. Natomiast kazdy
z tych wariantéw biatka sklada si¢ z domeny zawierajacej trzy odrebne elemen-
ty: domeny zewnatrzkomérkowej z charakterystycznymi domenami podobnymi
do kadheryn i regionem bogatym w cysteing, hydrofobowej domeny transbto-
nowej oraz domeny wewnatrzkomérkowej, posiadajacej aktywno$¢ kinazy ty-

rozynowej. RET jest receptorem dla ligandéw rodziny GFL (ang. glial-derived
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Jamily of ligands), do ktérej naleza czynniki: GDNF (ang. glial cell line-derived
neurotrophic factor — czynnik neurotroficzny pochodzenia glejowego), neurtu-
ryna, persefina oraz artemina. Aktywujg one RET przez utworzenie kompleksu
z koreceptorami GFR a1-4 (nalezacymi do rodziny bialek receptora GDNF-a),
prowadzac do autofosforylacji domeny wewnatrzkomérkowej i aktywacji lub
hamowania szlakéw sygnatowych PI3K/AKT, RAS/MAPK, JAK/STAT, PKA/
PKC. Te szlaki wplywajg na przezycie, proliferacje, migracj¢ oraz réznicowanie
komorek (rycina 1) [13,14].

Aktywacja RET odgrywa kluczows rol¢ w rozwoju embrionalnym ukladu
nerwowego i nerek, a takie przyczynia si¢ do hematopoezy i spermatogenezy.
Jednak zaburzenia w tym procesie moga prowadzi¢ do rozwoju réznych nowo-
tworéw. Nieprawidlowosci w genie RET moga mie¢ charakter mutacji punk-
towych, tak jak ma to miejsce w raku rdzeniastym tarczycy oraz zespole MEN2
(zespSt mnogich nowotworéw ukladu wydzielania wewngetrznego typu 2). Inng
forma sa fuzje, ktére wystgpuja w wyniku rearanzacji chromosomalnych i powo-
duja polaczenie regionu C-koricowego biatka RET z cz¢dcig N-koricowa innego
bialka. Obserwowane sa gléwnie w raku brodawkowatym tarczycy oraz niedo-
robnokomérkowym raku pluca. Najczgéciej dochodzi do fuzji RET z biatkami
KIF5B i CCDCG6. Rézne badania wykazaly, ze fuzje KIFSB-RET sa obecne u ok.
60% pacjentéw z RET-dodatnim NSCLC, natomiast CCDCO6-RET wykryto
u ok. 20%. Warto zwrdci¢ uwage, iz u oséb z nowotworem pluc z fuzjqa RET

w stadium IV cz¢éciej obserwowano wystgpowanie przerzutéw do mézgu [13,15].

Kompleks trojskiadnikowy

Biatko RET (_/H

Przezycie ko-

morek; prolife-
max‘/'iik / \‘:K\ racja: migracja;
@ <« réznicowanie

v v v

Rycina 1. Budowa biatka RET oraz jego wplyw na rézne szlaki sygnatowe [13]
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PRALSETINIB - OPIS OGOLNY I DZIALANIA NIEPOZADANE

Pralsetinib to silny inhibitor kinazy tyrozynowej nowej generacji, kedry
wykazuje selektywne dzialanie na onkogenne fuzje RET, takie jak KIF5B-RET
i CCDC6-RET, prowadzac do spowolnienia rozwoju guza [16]. Moze by¢ sto-
sowany w leczeniu oséb dorostych z RET-dodatnim NSCLC, ktérzy nie byli
wezesniej leczeni inhibitorem RET [12], a w USA zostal réwniez zarejestrowany
do terapii pacjentéw od 12 roku zycia z RET-dodatnim zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem rdzeniastym tarczycy [17].

Lek stosuje si¢ doustnie, raz dziennie na pusty zoladek. Zaleca si¢, aby
nie spozywa¢ pokarmu co najmniej przez 2 godziny przed przyjeciem leku i co
najmniej przez 1 godzing po jego przyjeciu. Jest dostgpny w postaci kapsulek
100 mg. Poczatkowa zalecana dawka wynosi 400 mg. Dawkowanie moze by¢
modyfikowane w przypadku jednoczesnego stosowania lekéw bedacych silnymi
inhibitorami CYP3A lub w skojarzeniu z inhibitorami glikoproteiny P oraz gdy
wystepuja dzialania niepozadane [18]. Do najczestszych naleza: zmeczenie, za-
parcia, bdle migéni i stawdw, a takze nadcisnienie tgtnicze. W badaniach labora-
toryjnych obserwowano nieprawidtowosci takie jak: obnizony poziom leukocy-
téw (leukopenia), limfocytéw (limfopenia) i neutrofili (neutropenia), niedobér
fosforu (hipofosfatemia), sodu (hiponatremia), wapnia (hipokalcemia), niski po-
ziom hemoglobiny, podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginowej (AST)
i alaninowej (ALT), za wysoki poziom kreatyniny oraz zwickszona aktywnos¢
fosfatazy zasadowej (ALP). Z cigzkich dzialan niepozadanych najczesciej wyste-
powaly: zapalenie ptuc, hepatotoksycznos¢, krwotoki oraz utrudnione gojenie si¢
ran. Rzadziej dochodzito do zakazenia drég moczowych, zapalenia jamy ustnej,
gruzlicy oraz nieprawidlowosci w elektrokardiogramie (EKG), w postaci wydtu-
zenia odstgpu QT. Badania na zwierzgtach wykazaly dziatanie teratogenne i em-
briotoksyczne preparatu, dlatego kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac
skuteczna antykoncepcje¢ niechormonalna, nawet dwa tygodnie po zakonczeniu
leczenia. Podobnie mezczyZni, ktérych partnerki sa w wieku rozrodezym, musza
stosowa¢ antykoncepcje w czasie leczenia i tydziei po przyjeciu ostatniej dawki
leku [12,16].

Podczas leczenia pralsetinibem zaleca si¢ regularne monitorowanie pozio-
méw ALT, AST oraz stezenia elektrolitéw we krwi, ktére powinny by¢ oceniane
pod koniec pierwszego tygodnia i miesigca terapii, a nastgpnie okresowo zgodnie
z zaleceniami lekarza. Ponadto, waine jest kontrolowanie ci$nienia t¢tniczego

oraz wykonywanie EKG [12].
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WYNIKI BADAN KLINICZNYCH

Pomiedzy 17 marca 2017 roku a 6 listopada 2020 roku prowadzone byto
otwarte, wielokohortowe badanie kliniczne bez randomizacji I i II fazy ARROW.
Zakwalifikowano do niego 281 0séb powyzej 18 roku zycia z niedrobnokomér-
kowym rakiem pluca, u ktérych przy uzyciu technologii sekwencjonowania nowej
generacji (ang. next generation sequencing, NGS) lub fluorescencyjnej hybrydyza-
Gji in situ (ang. fluorescent in situ hybridization, FISH) potwierdzono obecnos¢
fuzji genu RET. Sposréd 233 zarejestrowanych pacjentéw 75 nie bylo wezesniej
leczonych, 136 przyjmowalto wezesniej chemioterapi¢ oparta na platynie, 22 sto-
sowalo inng terapi¢ systemowg (inhibitory wielokinazowe lub immunoterapig).
Pacjenci zazywali doustnie raz dziennie 400 mg pralsetinibu w postaci czterech
tabletek i kontynuowali terapi¢ do momentu progresji choroby, nietolerangji
leku, wycofania zgody lub decyzji badaczy o jej przerwaniu [19]. Wskaznikiem
skutecznosci terapii, ocenianym przez Zaslepiony Niezalezny Komitet Ocenia-
jacy (ang. Blinded Independent Central Review, BICR), byl odsetek obiektyw-
nych odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response, DOR), czas przezycia wolny od progresji (ang. progres-
sion-free survival, PFS), a takze przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) [20].
W populacji pacjentéw nieleczonych wezesniej ORR wynidst 72%. Natomiast
w grupie 0sob otrzymujacych wezesniej chemioterapie - 59%, a wsrdd leczonych
innymi terapiami —73%. Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi na leczenie
byla jednakowa we wszystkich grupach i wynosita 1,8 miesigca. Po 12 miesigcach
odpowiedz na leczenie wciaz wykazywalo 54% pacjentéw nieleczonych wezesniej,
az 68% przyjmujacych uprzednio chemioterapi¢ oraz 56% leczonych innymi te-
rapiami. PFS najdtuzszy okazal si¢ w grupie, ktéra przyjmowala przed leczeniem
pralsetinibem chemioterapi¢ i wynosit 16,5 miesigca. Wsrdd pacjentéw nieleczo-
nych wezesniej bylo to 13 miesi¢cy, natomiast u 0séb, ktére byly leczone weze-
$niej inaczej niz chemioterapia, wynik byt bardzo zblizony i wynosit 12,8 miesia-
ca. Poza tym u 10 0s6b wykryto przerzuty nowotworu do mézgu. U 100% z nich
zaobserwowano zmniejszenie guza mézgu, a u 70% doszlo do znacznej regresji
przerzutéw. U ponad 90% pacjentéw wystapily dzialania niepozadane, sposrod
ktérych najczestsze byly: neutropenia, nadcisnienie tetnicze, anemia, podwyzszo-
ny poziom kinazy kreatynowej oraz limfopenia. Najczgstszymi cigzkimi skutka-
mi ubocznymi bylo zapalenie pluc spowodowane zakazeniem (ang. pneumonia),
progresja choroby oraz niezakazne zapalenie ptuc (ang. pneumonitis). W wyniku
zdarzeri niepozadanych zwiazanych z pralsetynibem zmarlo 2 pacjentéw [19].
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Pralsetinib byt ogélnie dobrze tolerowany, a wystepujace dziatania niepo-
zadane w wickszosci fagodne lub umiarkowane oraz nietrudne do opanowania.
Uzyskane odpowiedzi na leczenie byly szybkie i trwale, jednak szacowana media-
na OS, ktéra wynosita min. 75%, nie zostala jeszcze osiggnigta [19]. Obecnie
przeprowadzane jest badanie III fazy o nazwie AcceleRET Lung, ktére sprawdza
skuteczno$¢ oraz bezpieczenistwo leku pralsetinib w poréwnaniu ze standardo-

wym leczeniem stosowanym dotychczas [20].

Tabela 1. Wyniki badania klinicznego ARROW, [opracowanie whasne] [19].

— Pacjenci poddani Pacjenci b O.d.d ant L
Pacjenci credniei weczesniej Pagjenci
nieleczeni hW : X ) innym terapiom ogélem
wezesniej (N=75) ¢ ?gl_ol ggp 1 systemowym (N=233)
N (N=22)
ORR 72% 59% 73% 64%
DOR
(po 6 84% 83% 93% 84%
miesigcach)
DOR
(po 12 54% 68% 56% 64%
miesiacach)
PFS (mediana) 13 mies. 16.5 mies. 12.8 mies. 16.4 mies.

POROWNANIE Z OBECNIE STOSOWANYMI TERAPIAMI

Terapia NSCLC obejmuje réznorodne podejscia, takie jak zabiegi chi-
rurgiczne, radioterapia, chemioterapia, terapie ukierunkowane molekularnie
(celowane), immunoterapia oraz leczenie skojarzone. Decyzja dotyczaca sposo-
bu leczenia zalezy od zaawansowania nowotworu, podtypu histologicznego oraz
stanu zdrowia pacjenta. Dlatego tez terapia jest dostosowywana indywidualnie

do kazdego przypadku [21].
Chemioterapia
Poniewaz wigkszo$¢ pacjentéw jest diagnozowana na zaawansowanym eta-

pie choroby, co wyklucza mozliwos¢ podjecia leczenia chirurgicznego, gtéwna

forma terapii jest wéwczas chemioterapia. Liczne badania z randomizacja oraz
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metaanalizy potwierdzily, ze chemioterapia wydluza czas przezycia u oséb z za-
awansowanym NSCLC [22]. W praktyce klinicznej najczesciej stosowane sa
schematy terapeutyczne wykorzystujace pochodne platyny [23]. Rézne meta-
analizy wykazaly, iz najskuteczniejsza jest chemioterapia zawierajaca cispaltyng
w skojarzeniu z jednym z lekéw: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel,
paklitaksel lub pemetreksed [24]. W terapii raka pluc z fuzja RET najkorzyst-
niejsze wyniki uzyskano stosujac chemioterapi¢ z pemetreksedem. Odpowiedz
na leczenie wystapita u 45% pacjentéw, a PES u wickszosci wynosit ok. 19 mie-
siecy [25]. Chemioterapia jednak dziala systemowo i wplywa nieselektywnie
na wszystkie szybko dzielace si¢ komérki. Powoduje to wystgpowanie wielu dzia-
fai niepozadanych. Do najczestszych naleza: nudnosci i wymioty, anemia, mie-
losupresja, ototoksyczno$¢, neurotoksycznosé, hepatotoksycznos¢ oraz nefrotok-
syczno$¢. U niektérych pacjentéw z powodu skutkéw ubocznych konieczne jest
zmniejszenie dawki, co z kolei moze prowadzi¢ do rozwoju opornosci komérek
nowotworowych na chemioterapie. Niski indeks terapeutyczny oraz wysoka tok-
syczno$¢ zwiazkéw platynowych skutkuje poszukiwaniem wciaz nowych rozwia-

zai w leczeniu nowotworéw phuc [23].
Leczenie ukierunkowane molekularnie

W ostatnich latach coraz wigksza role w diagnostyce odgrywaja badania ge-
netyczne, umozliwiajace wykrycie mutacji oraz rearanzacji w genach odpowiada-
jacych za rozwéj choroby. Wsréd najczeéciej stosowanych testéw mozemy wy-
r6zni¢ fluorescencyjng hybrydyzacje in situ (FISH), immunohistochemi¢ (IHC)
oraz sekwencjonowanie nastgpnej generacji (NGS). FISH oraz IHC umozliwiaja
oceng fuzji gendéw, sa relatywnie tanie, i charakteryzujg si¢ duza dostgpnoscia.
Jednak z powodu niskiej czulosci znacznie mniej skuteczne od NGS, ktére za-
pewnia wysoka czulo$¢ oraz mozliwo$¢ wykrywania wielu zmian genetycznych
z jednej prébki. Niestety, jest to metoda droga, wymagajaca specjalistycznego
sprzetu, a jej dostepnos$é jest wciaz niewystarczajaca [26].

Wykrycie konkretnych mutacji stanowi podstawe do zastosowania terapii
celowanej. Leki ukierunkowane molekularnie dziataja selektywnie na okreslone
populacje komérek, w ktérych obecne sa charakterystyczne zmiany na poziomie
molekularnym. Daje im to przewagg nad tradycyjng chemioterapia ogélnoustro-
jowa, poniewaz maja wicksza skuteczno$¢, wywoluja mniej dziatai niepozada-

nych i sg lepiej tolerowane przez pacjentéw [27].
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Obecnie w Polsce refundowane jest leczenie nast¢pujacymi preparatami
celowanymi: inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR - dla chorych z rozpozna-
niem gruczolakoraka i obecnoscia mutacji w genie EGFR; inhibitorami ALK
oraz ROS1 - stosowanymi u pacjentéw z rakiem gruczolowym i rearanzacja
wymienionych genéw. Do inhibitoréw EGFR naleza: gefitynib, erlotynib (leki
pierwszej generacji), afatynib (drugiej generacji) oraz ozymertynib (trzeciej gene-
racji). Wsréd inhibitoréw ALK mozemy wyréznié: kryzotynib, alektynib, ceryty-
nib i brygatynib. Natomiast w grupie inhibitoréw ROS1 znajduja si¢ kryzotynib
i entrektynib [24].

Efektywno$¢ oraz bezpieczenistwo inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR
zostaly ocenione w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu III fazy
FLAURA. Badanie poréwnato ozymertinib z gefitynibem i erlotynibem. Wyka-
zano, ze ozymertinib istotnie wydtuzyl czas przezycia wolny od progresji choroby
do 18,9 miesiaca, w poréwnaniu do 10,2 miesigca przy stosowaniu gefitynibu
i erlotynibu. Odpowiedz na leczenie byla podobna w obu grupach, gdyz ORR
dla leku trzeciej generacji wynidst 80%, a lekéw pierwszej generacji — 76%. Me-
diana przezycia catkowitego podczas leczenia ozymertinibem wyniosta 39 miesie-
cy, wigc o 7 miesi¢cy diuzej niz podczas stosowania gefitynibu i erlotynibu. Na-
tomiast dziatania niepozadane wywolywane przez inhibitory EGFR to najczeéciej
wysypka, tradzik, biegunka, suchos¢ skéry, wydtuzenie odstgpu QT oraz choroba
§rédmiazszowa pluc [28].

W badaniu III fazy ALEX poréwnano skuteczno$¢ dwéch inhibitoréw ALK,
alektynibu i kryzotynibu, u pacjentéw z rearanzacja genu ALK. Wyniki wyka-
zaly wyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych dla alektynibu, osiagajac 82,9%,
w poréwnaniu do 75,5% dla kryzotynib. Mediana czasu przezycia wolnego od
progresji choroby wynosita 25,7 miesigca dla alektynibu i 10,4 miesigca dla kry-
zotynibu. Najczeéciej obserwowane dziatania niepozadane obejmowaly: anemie,
béle migsniowe, podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi, przyrost masy ciala,
nudnosci, wymioty oraz biegunke [29].

W badaniach nad stosowaniem entrektynibu u chorych z mutacja ROS1
wykazano stosunkowo dobrg skutecznos¢ leku. ORR wynosit 67%. Mediana
DOR byta réwna 20,4 miesigca, a mediana PES 16,8 miesiaca [30].

Jak mozna zauwazy¢, pralsetinib wykazal poréwnywalna skuteczno$é u oséb
z RET-dodatnim NSCLC, co leki stosowane u chorych z innymi mutacjami.
Odsetek odpowiedzi na leczenie pralsetinibem wynosit 72% i byl zblizony do
ORR osimertinibu (80%), alektynibu (83%), kryzotynibu (76%) czy entrekty-
nibu (67%) [19].
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Inhibitory wielokinazowe

W ostatnich latach przeprowadzano badania z zastosowaniem kabozantini-
bu, wandetanibu oraz sunitynibu w leczeniu NSCLC z fuzja RET. Sa to leki,
ktérych mechanizm dzialania polega na blokowaniu wielu receptoréw kinazy
tyrozynowej, takich jak RET, ROS1, MER, a takze receptora czynnika wzrostu
naskérka (EGFR) i czynnika wzrostu $§rédblonka naczyniowego (VEGF) [31-
33]. Jak wykazano w badaniu retrospektywnym inhibitory wielokinazowe mialy
ograniczong skutecznoé¢ u pacjentéw z RET-dodatnim NSCLC. Odpowiedz
na leczenie uzyskano tylko u 37% stosujacych kabozantinib, 18% wandetanib
oraz 22% sunitinib. Mediana PFS wynosifa 2,3 miesiaca, natomiast mediana
OS - 6,8 miesigca [34]. Mozna zauwazy¢, ze wyniki te byly znacznie nizsze niz
uzyskane w badaniu ARROW u pacjentéw stosujacych pralsetinib. Ponadto
wymienione leki wywolywaly wiccej dziataii niepozadanych zwiazanych z ogél-
noustrojowym hamowaniem kinaz. Do najczgstszych nalezaly: biegunka, nadci-
$nienie tetnicze, zmeczenie, nudnosci, zmniejszenie apetytu, niewydolnos¢ nerek
i serca, zator tgtnicy plucnej, perforacja przewodu pokarmowego oraz niedoczyn-

nos¢ tarczycy [31-33].
Immunoterapia

Inng opcja terapeutyczng w zaawansowanym NSCLC jest immunoterapia,
ktéra polega na blokowaniu przez przeciwciata monoklonalne receptora progra-
mowanej $mierci komérki typu 1 (PD-1) lub jego liganda (PD-L1). Inhibitory
punktéw kontrolnych reakcji immunologicznej, takie jak pembrolizumab i ni-
wolumab (inhibitory PD-1) oraz atezolizumab (inhibitor PD-L1) w ostatnich la-
tach wykazaly swoje korzysci w poréwnaniu z chemioterapia i staly si¢ powszech-
nie stosowane w terapii nowotworéw. W badaniu retrospektywnym z 2018
roku oceniano skuteczno$¢ immunoterapii w leczeniu zaawansowanego NSCLC
z obecnoscig translokacji RET. ORR wynosit 37,5%. Czas trwania odpowiedzi
u wigkszosci pacjentéw wynosit ok. 12 miesiecy. A okres bez postepu choroby
byl réwny 7,6 miesiaca. 88,9% pacjentéw przezyto min. 12 miesi¢cy. Jednak
badana grupa byla niewielka, gdyz uwzgledniono tylko 9 0séb z mutacjqg RET
[35]. W innym badaniu, wyniki byly jeszcze mniej zadowalajace, poniewaz me-
diana PFS wynosifa niespelna 4 miesiace, a pacjenci otrzymujacy immunoterapig

mieli §rednio taki sam czas przezycia jak ci, ktérzy nie byli leczeni immunoterapia.
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Badacze doszli do wniosku, ze nowotwory z rearanzacja RET wykazuja niska
ekspresj¢ PD-L1, co prowadzi do slabej odpowiedzi na t¢ forme leczenia [36].

Selperkatynib

Obecnie w terapii RET-dodatniego NSCLC oprécz pralsetinbu dostgpny
jest réwniez selperkatynib (nazwa handlowa Retsevmo). Jest to inhibitor recep-
tora o aktywnosci kinazy tyrozynowej RET. Zostal dopuszczony do leczenia pa-
cjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem phuca z fuzja genu
RET, ktdrzy wymagaja terapii systemowej po weczesniejszej immunoterapii lub
chemioterapii oraz 0séb z zaawansowanym rakiem tarczycy z fuzja RET, kt6rzy
wymagaja terapii systemowej po leczeniu sorafenibem lub lenwatynibem [37].
W badaniu fazy I i II LIBRETTO-001 oceniano skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
selperkatynibu u chorych z obecnoscia fuzji RET. Lek wykazal znaczna aktyw-
no$¢ przeciwnowotworowa, zardbwno u chorych, ktérzy otrzymali selperkatynib
jako terapie pierwszego rzutu, jak i u 0sdb, ktére stosowaly wezesniej chemiotera-
pie. W pierwszej grupie catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie wykazato
az 85%. Natomiast u 0séb po chemioterapii — 64%. U wigkszoéci pacjentéw
odpowiedz na leczenie utrzymywala si¢ dluzej niz rok. Ponadto zaobserwowano
korzystne dzialanie u pacjentdw z przerzutami do mézgu, w postaci zmniejszenia
guzéw wewnatrzczaszkowych u 91% chorych. Do najczestszych dzialan niepoza-
danych nalezaly: nadcisnienie tetnicze, podwyzszony poziom ALT i AST, hipo-
natremia, limfopenia, wydtuzenie odstgpu QT oraz reakcje nadwrazliwosci [38].
Jak wykazaly przeprowadzone dotychczas badania, pralsetinib oraz selperkatynib
charakteryzuja si¢ podobna skutecznoscia. Dlatego obecnie oba leki sa rekomen-
dowane w terapii pierwszego rzutu zaawansowanego, nieoperacyjnego RET-do-
datniego NSCLC. Niewielka przewage dla pralsetinibu zapewnia dawkowanie,
poniewaz jest on podawany tylko raz dziennie. Natomiast selperkatynib musi by¢
stosowany dwa razy dziennie. Moze mie¢ to znaczenie dla pacjentéw, ktérzy maja
problemy z przestrzeganiem zaleceri lub pamigtaniem o przyjmowaniu lekéw.
Dodatkowo, w przypadku pralsetinibu nie zaobserwowano wystgpowania reakeji
nadwrazliwosci. Réwniez problemy sercowo-naczyniowe, takie jak wydtuzenie
odstepu QT, zglaszano rzadziej niz przy stosowaniu selperkatynibu. Jednakze
pralsetinib czgéciej wywolywal zaburzenia funkcji watroby, nadcisnienie oraz za-
palenie ptuc. W poréwnaniu catkowitych kosztéw leczenia przez okres dwéch lat,
nieznacznie taniszy okazal si¢ pralsetinib [18]. Na ten moment, zaden z lekéw nie

jest refundowany w Polsce [39].
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Aktualnie nie ma badan, ktére poréwnywalyby pralsetinib z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu raka ptuc. Niemniej jednak stwierdzono, ze jest on do-
brze tolerowany i skuteczny u pacjentéw z NSCLC, a wskazniki odpowiedzi na
pralsetinib byly wyzsze niz dla inhibitoréw wielokinazowych, ktére byly stoso-
wane wezesniej w leczeniu raka phuc z fuzja RET. W zwiazku z tym nalezy prze-
prowadzi¢ dalsze badania poréwnawcze, ktdre pomoga ocenié¢ skuteczno$é terapii
za pomocy selektywnych inhibitoréw RET w leczeniu NSCLC [18].

PODSUMOWANIE

Pralsetinib wykazal znaczng skuteczno$¢ oraz akceptowalny profil bezpie-
czeristwa, zardwno u pacjentéw wezesniej leczonych, jak i tych, ktérzy otrzymali
terapi¢ po raz pierwszy. Przynosil trwale korzysci kliniczne, na ktore sklada sig
istotne wydluzenie przezycia i poprawa jakosci zycia pacjentow. Podawanie leku
raz dziennie oraz zauwazalnie mniejsza toksyczno$¢ w poréwnaniu z innymi do-
stepnymi terapiami stanowia dodatkowe atuty. Oczekuje sig, ze dalsze obserwa-
¢je oraz badania kliniczne dostarcza nowych informacji na temat skutecznosci
i bezpieczenistwa preparatu w roznych populacjach pacjentéw z rakiem pluc oraz
innymi nowotworami. Wraz z rosnacg liczbg dowodéw na korzysci wynikajace
z leczenia pralsetinibem, mozna przewidywa¢, ze lek ten bedzie odgrywat coraz
wicgkszg role w terapii nowotworéw pluc z rearanzacja genu RET, zmieniajac tym
samym standardy opieki nad pacjentami z ta aberracja genetyczna [40].

Od chwili odkrycia réznorodnych molekularnych zmian genetycznych, sta-
nowiacych cele terapeutyczne, otworzyly si¢ nowe mozliwoéci w personalizacji
terapii dla pacjentéw z NSCLC. Analiza dostgpnych badan klinicznych wykazala,
ze terapia celowana jest skuteczna i moze przynosi¢ znaczace korzysci klinicz-
ne pagjentom, u keérych wykryto odpowiednie mutacje genetyczne. Ponad-
to, rozwdj nowych technologii diagnostycznych, takich jak NSG, umozliwia
szybka i dokladna identyfikacje pacjentéw, ktdrzy moga skorzystaé z terapii
celowanej [41].

Niestety w Polsce wykorzystanie terapii ukierunkowanych molekularnie jest
weciaz niewystarczajace. Na leki refundowane moga liczy¢ tylko chorzy z mutacja-
mi EGFR, ALK oraz ROS1. W przypadku rzadziej wystepujacych mutacji BRAF
czy RET, dostgp do skutecznych terapii jest ograniczony. Dlatego istnieje pilna
potrzeba zwigkszenia dostepnosci do diagnostyki molekularnej i terapii celowanej
dla wszystkich pacjentéw, aby zapewni¢ im szans¢ na skuteczne leczenie i popra-
we jakosci zycia [42].
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Wydzial Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Abstrakt: Niedrobnokomérkowy rak ptuc (NSCLC) jest najczestszym rakiem phuc, a postepu-
jacy rozwoj cywilizacyjny i zwiazane z nim coraz czestsze palenie tytoniu powoduje ciagly wzrost
umieralno$ci. Oprécz leczenia chirurgicznego, ktére uwaza si¢ za zloty standard w stadium Ii II
nowotworu, obecnie dostgpne sa réwniez: radioterapia, chemioterapia, immunoterapia oraz te-
rapia celowana. Spo$réd wielu lekéw w terapii celowanej w leczeniu NSCLC, kluczowe okazalo
si¢ znalezienie nowego leku ukierunkowanego na fuzjg ROS1, gdyz po zastosowaniu u pacjentéw
wezesniej zatwierdzonych lekéw po poczatkowej odpowiedzi, zauwazono u nich progresje choroby
z powodu rozwinigtej odpornosci na leczenie. Rearanzacja ROS1 w NSCLC jest skojarzona réw-
niez u 25-35% pacjentéw z obecnymi przerzutami do mézgu w momencie pierwszego rozpoznania.
Obiecujacy okazal si¢ repotrektynib, kedry przez swoja zwarta, makrocykliczna, sztywna strukture
skutecznie wiaze docelowe kinazy gleboko w kieszeni wiazacej adenozynotrifosforan. Dodatko-
wo, przez duzo mniejsze rozmiary niz inne inhibitory ROS1, TRKA-C i ALK (np. kryzotynib),
wykazuje on duzo lepsza przepuszczalnos¢ bariery krew-mdézg. Okazal si¢ on bardzo skuteczny
przeciwko ROS1, TRKA-C i ALK typu dzikiego i ok. 15 razy bardziej selektywny wobec ROS1
i TRKA-C niz ALK w testach biochemicznych. Hamuje on takze fosforylacje ROS1 i TRKA, ALK,
a jego dzialanie przeciwnowotworowe zostalo wykazane wobec komérek wykazujacych ekspresje
wielu fuzji i mutacji ROS1. Repotrektynib bardziej niz TKI pierwszej generacji hamowat wzrost
in vitro w opracowanym modelu opartym na materiale pochodzacym od pacjenta z nieleczonym
ROSI1-dodatnim NSCLC. W badaniach przeprowadzonych przez Yun i in. oraz Drilona i in. po-
twierdzono wykazana wezesniej jego skutecznos¢ w hamowaniu wzrost guza in vitro i in vive oraz
regulagji sygnatu ROS1 w dét. Co wigceej odpowiedZ wystapita u 38% pacjentéw, a mediana czasu
trwania odpowiedzi wyniosla 34,1 miesiaca. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wynio-
sta 35,7 miesiaca i w dodatku nie odnotowano zadnych powaznych dzialan niepozadanych.

Stowa kluczowe: niedrobnokomérkowy rak pluca, NSCLC, ROSI, repotrektynib, terapia

celowana

341



PIOTR SOBKOW, DARIA KEACZKA, KINGA KRASON, KINGA KRZYWONOS

Abstract: Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common lung cancer, and the progressive
development of civilization with related increase in tobacco smoking result in a continuous
mortality growth. In addition to surgical treatment, which is considered the gold standard for stage
I and II cancer, currently also available are: radiotherapy, chemotherapy, immunotherapy and
targeting therapy. Among many drugs in targeting therapy for the treatment of NSCLC, finding
a new drug targeting the ROSI fusion turned out to be crucial due to patients who were treated
with previously approved drugs, after an initial response, experienced disease progression because of
developed resistance to treatment. ROS] rearrangement in NSCLC is also associated in 25-35% of
patients with current brain metastases at the time of first diagnosis. Repotrectinib turned out to be
promising, because of its compact, macrocyclic, rigid structure, which lets it effectively bind target
kinases deep in the adenosine triphosphate binding pocket. Additionally, due to its much smaller
size than other ROS1, TRKA-C and ALK inhibitors (e.g. crizotinib), it has much better blood-
brain barrier permeability. It is proved to be very effective against wild-type ROS1, TRKA-C and
ALK and approximately 15 times more selective for ROS1 and TRKA-C than ALK in biochemical
tests. It also inhibits the phosphorylation of ROS1 and TRKA, ALK, and its anticancer effects have
been demonstrated against cells expressing multiple ROS1 fusions and mutations. Repotrectinib
inhibited growth in vitro more than first-generation TKIs in a developed model based on material
from a patient with untreated ROS1-positive NSCLC. In research conducted by Yun et al. and
Drilon et al. its previously demonstrated effectiveness in inhibiting tumor growth in vitro and in
vivo and downregulating the ROSI signal were confirmed. Moreover, 38% of patients responded
and the median duration of response was 34.1 months. The median progression-free survival was
35.7 months, and no serious adverse events were reported.

Keywords: Non-small cell lung cancer, NSCLC, ROS1, repotrectinib, targeting therapy

WSTEP

Rak pluc, a zwlaszcza niedrobnokomérkowy rak ptuc (NSCLC), pozosta-
je kluczowym, globalnym wyzwaniem zdrowotnym [1]. NSCLC stanowi okoto
85% wszystkich przypadkdéw raka pluc i dzieli si¢ go gléwnie na gruczolakoraka
(40%), raka plaskonablonkowego (25-30%) i rak wielkokomérkowego (5-10%)
[2,3]. Zgodnie z przewidywaniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO),
rosnace na calym $wiecie uzywanie tytoniu powoduje wzrost umieralnosci

na raka pluc na calym $wiecie [4].
Czynniki ryzyka

Z rozwojem raka pluc powiazano kilka czynnikéw Srodowiskowych i be-
hawioralnych. Palenie jest przyczyna 85-90% wszystkich przypadkéw raka pluc
[5]. Oprécz palenia tytoniu, biernego palenia i predyspozycji genetycznych, ra-
kotwéreze substancje chemiczne i metale cigzkie, takie jak radon, azbest, arsen,
chrom, beryl i nikiel, réwniez zwigkszaja ryzyko raka pluc [6,7]. Ponadto karcy-

nogeneza raka ptuc moze réwniez zostaé spowodowana zakazeniem wirusem HIV
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i spozywaniem alkoholu [8,9].
Diagnoza

Czgsto NSCLC jest wykrywany, dopiero gdy choroba rozwinie si¢ do stanu
zaawansowanego [10,11]laboratory values, symptoms, performance state. Kaszel
jest najczestszym objawem, wystepujacym u 50-75% pacjentéw. Po kaszlu naste-
puje réwniez krwioplucie, niestrawno$¢ i bél w klatce piersiowej [10].

Pozytonowa tomografia emisyjna i tomografia komputerowa (CT) zapew-
niaja dokladniejsza klasyfikacje diagnozy w stadium N [12,13]. W dodatku, na-
lezy pobra¢ prébke z kazdego wezta chlonnego, ktéry w pozytonowej tomografii
emisyjnej zostal wykazany jako dodatni [14].

Wedlug nowej klasyfikacji raka ptuc Migdzynarodowego Stowarzyszenia Ba-
dani nad Rakiem Pluca, Amerykariskiego Towarzystwa Chordb Klatki Piersiowej
i Europejskiego Towarzystwa Choréb Ukladu Oddechowego istotne jest takze
pobranie odpowiedniego materiatu tkankowego [15]. Mozliwo$¢ identyfikacji
mutacji i dostosowanie terapii sa kluczowe w przypadku wszystkich podejrzeni
nowotwordw pluc podczas pierwszego badania [4].

Biopsje plynna mozna réwniez wykorzysta¢ do identyfikacji biomarkeréw
nowotworowych, takich jak krazace DNA nowotworowe, mikroRNA i krazace
komérki nowotworowe. W badaniu dotyczacym zaréwno nieinwazyjnej, jak i in-
wazyjnej metody oceny ptuc, w ktdérym uczestniczylo 282 pacjentéw z nieleczo-
nym NSCLC, zastosowano analiz¢ krazacego DNA nowotworowego jako mniej
inwazyjna metode. Wyniki wykazaly, ze wykorzystanie krazacego DNA nowo-
tworowego zwickszylo wspélczynnik wykrywania biomarkeréw nowotworowych
0 48% w poréwnaniu do tradycyjnej analizy tkanek [16].

Leczenie

W leczeniu NSCLC stosuje si¢ chirurgiczng resekeje, radioterapie, chemio-
terapi¢, immunoterapi¢ lub terapi¢ ukierunkowang molekularnie. W zaleznosci
od ogdlnego stanu zdrowia pacjenta i stopnia zaawansowania choroby, stabilni
medycznie pacjenci w stadiach I, IT i IIIA NSCLC (zwykle w przypadku wykrycia
podczas operacji choroby weztéw chlonnych N2) musza zgodzi¢ si¢ na wycigcie
chirurgiczne. Po 5 latach u pacjentéw w stadiach II-IIIA sugeruje si¢ uzupetnia-
jaca chemioterapi¢ oparta na platynie, pomimo duzych obaw zwiazanych z wy-
sokim odsetkiem nawrotéw i toksycznoscia [17]. Ponadto w leczeniu chorych na
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NSCLC w III stopniu zaawansowania stosuje si¢ chemioterapi¢ i immunotera-
pi¢ [18]. Terapia ukierunkowana molekularnie ma na celu zwigkszenia odsetka
przezycia pacjentéow z NSCLC [19]. W ostatnich latach w zawrotnym tempie

osiggnigto poprawe w zakresie terapii celowanych i immunoterapii [4].
Leczenie chirurgiczne

Interwengja chirurgiczna u pacjentéw zdiagnozowanych we wczesnych sta-
diach (stadia I do II) pozostaje ztotym standardem, jednakze widmo nawrotéw
utrzymuje sig, a ich czgsto$¢ wystgpowania waha si¢ od 30% do 55% w ciagu
pieciu lat po operacji [20].

Proponuje si¢ resekcje chirurgiczng guza z pluc oraz weztéw chlonnych
z przerzutami. Guz nalezy usunaé z granicy lub marginesu sasiednich, zdrowych
tkanek pluc. Jezeli w zdrowej tkance wokét guza nie wykryto nowotworu ztosli-
wego oznacza to, ze margines jest ,,ujemny” [21].

NSCLC leczy si¢ chirurgicznie na kilka sposobdw, jak zaprezentowano w ta-

beli 1.

Tabela 1. Metody leczenia chirurgicznego NSCLC [21-23]

Metoda Opis metody

Lobektomia Chirurgiczne usunigcie plata pluca

Chirurgiczne usuniecie guza polaczone

z zachowaniem zdrowej tkanki plucnej,

gdy nie usunigcie calego plata pluca jest
niemozliwe

Resekeja klinowa

Inna metoda, gdy nie mozna usunaé calego

plata pluca i cz¢sciej stosowana w przypadku

tkanek ptuc i weztéw chlonnych niz resekcja
klinowa

Segmentektomia

Usuniecie calego pluca, jesli guz znajduje sie

Pneumonektomia .
blisko serca

Niemniej jednak u wielu pacjentéw poddawanych zabiegom chirurgicznym
istnieje ryzyko wystapienia odleglych przerzutéw lub wznowy miejscowej [20,24],
dlatego musza stosowa¢ leczenie uzupelniajace, takie jak radioterapia, chemiote-
rapia i terapia celowana. Po operacji pacjenci z NSCLC w stadiach ITA, IIB i IITA
zwykle otrzymuja chemioterapi¢ w celu zabicia wszelkich pozostalych komérek

nowotworowych [25]. Ponadto u wigkszosci pacjentéw wystepuje pogorszenie
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czynnosci pluc. Zatem pomimo postepu w chirurgii, leczenie metoda resekeji

chirurgicznej nie jest doskonate, nawet jesli mozliwa jest catkowita resekcja [20].
Radioterapia

Wiazki wysokoenergetyczne stosowane w radioterapii moga rozbija¢é DNA
w komérkach nowotworowych, a w konsekwencji zabija¢ komérki nowotworo-
we. Moze to zahamowa¢ progresj¢ nowotworu lub wyeliminowa¢ guzy w okre-
Slonych czgsciach ludzkiego ciata. W przypadku pacjentéw z NSCLC, u kté-
rych leczenie chirurgiczne lub chemioterapia nie okazaly si¢ skuteczne, mozna
zastosowac radioterapie jako czg$¢ leczenia paliatywnego w celu poprawy jakosci
zycia [26].

Kandydatami do radioterapii moga by¢ pacjenci, u ktérych guzy nadaja si¢
do resekgji, ale nie kwalifikuja si¢ do operacji, lub pacjenci w nieoperacyjnym
stadium I, ktérzy maja wystarczajaca rezerwe plucna [26,27].

Stereotaktyczna radioterapi¢ stosuje si¢ u pacjentéw z NSCLC we weze-
snym stadium, u ktérych wystepuje tylko jeden maly guzek w plucu bez przerzu-
téw. Wedtug niektdrych badan stereotaktyczna radioterapia jest tarisza, zapewnia
wicksza wygode pacjentom i prowadzi do lepszych wskaznikéw catkowitego prze-
zycia 2-letniego [28-30].

Chemioterapia

Chemioterapia to metoda, w ktérej niszczy si¢ komoérki nowotworowe
poprzez hamowanie wzrostu, podzialu i proliferacji komérek nowotworowych.
Udowodniono, ze przedtuza zycie i poprawia jako$¢ zycia pacjentéw z rakiem
ptuc na kazdym etapie.

Leczeniem pierwszego rzutu w przypadku NSCLC w stadium IV jest che-
mioterapia cytotoksyczna, na ktéra wplywa histologia, wiek, choroby wspélist-
niejace i stan sprawnosci [31].

W zakrojonych na szerokg skale badaniach poréwnano operacj¢ polaczona
z przedoperacyjng chemioterapia (mitomycyna, ifosfamidem i cisplatyna) z sama
operacja, nie stwierdzajac korzysci z terapii neoadjuwantowej. Jednakze analiza
podgrup wykazaka, ze chemioterapia przedoperacyjna zapewnia korzysci w za-
kresie przezycia u pacjentéw z chorobg w stadiach NO i N1, ale nie w stadium

N2 [32].
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Jak udowodniono, chemioterapia poprawia mediang przezycia pacjentéw
z zaawansowanym nowotworem, ale wskaznik przezycia catkowitego pozostaje

na niskim poziomie [33,34].
Terapia celowana

Terapia celowana skupia si¢ na genach nowotworowych, biatkach lub mi-
krosrodowisku nowotworu, ktére sprzyjaja jego rozwojowi i przezyciu. Zabieg
ten spowalnia rozwdj i rozprzestrzenianie si¢ komérek nowotworowych, ale nie
wplywa niekorzystnie na zdrowe komérki. Cele w przypadku nowotworéw zto-
Sliwych nie zawsze sg takie same [35]. Aby wybra¢ najskuteczniejszy cel terapeu-
tyczny, pacjenci muszg zgodzi¢ si¢ na testy majace na celu identyfikacje gendw,
bialek i innych czynnikéw wystepujacych w nowotworach. W niektérych typach
raka ptuc nieprawidlowe biatka wykrywane sa w nienormalnie wysokich steze-
niach wewnatrz komérek nowotworowych. Ponadto badania naukowe w dal-
szym ciagu odkrywaja nowe informacje dotyczace konkretnych celéw biologicz-
nych i nowatorskich metod terapii [4].

Obecnie w terapii celowanej NSCLC wykorzystuje si¢: leki ukierunkowa-
ne na mutacje KRAS G12C, fuzje NTRK, mutacje BRAF V600E, pominigcie
eksonu 14 MET, fuzje¢ RET, czynnik wzrostu $rédblonka naczyniowego oraz
inhibitory EGFR i inhibitory kinazy chloniaka anaplastycznego (ALK) i fuzje
ROS1 [36-44].

Immunoterapia

Immunoterapi¢ lub leczenie biologiczne stosuje si¢ w celu wzmocnienia
nieodtacznej obrony przeciwnowotworowej organizmu ludzkiego. Naturalne
lub syntetyczne zwiazki wykorzystuje si¢ w celu wzmocnienia, ukierunkowania
lub przywrécenia funkgji ukladu odpornosciowego. Ostatnie postepy w leczeniu
nowotwordw skupiaja si¢ na opracowywaniu lekéw ukierunkowanych na inte-
rakeje uktadu odpornosciowego z nowotworami. Immunoterapia moze zadziata¢
niezaleznie od statusu mutacji w komdrkach nowotworowych i ma mniej skut-

kéw ubocznych. Badania kliniczne wykazaly korzysci z terapii ukierunkowanych
na PD-1, CTLA4 i PD-L1 co zobrazowano na Rycinie 1. [43,45].
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CTLA4 \/

PD-1 ?
PD-L1

Rycina 1. Immunoterapia ukierunkowana na PD-1, CTLA4 i PD-L1 [45]

Immunoterapia pacjentéw z NSCLC moze obejmowal pojedynczy lek,
kombinacj¢ lekéw lub immunoterapi¢ polaczong z chemioterapia. Immunote-
rapia lub immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapia jest szeroko stosowa-
na w leczeniu zaawansowanego NSCLC, ktéry jest oporny na leczenie celowa-
ne. W badaniach CheckMate 017 i 057 inhibitor PD-1, niwolumab, wykazal
znaczng skuteczno$¢ przeciwnowotworowa w przypadku intensywnie leczonych
wezesniej przerzutéw [46]. Zaktualizowana analiza przezycia wykazala, ze niwo-
lumab w dalszym ciagu wykazywal korzysci w zakresie przezycia w poréwnaniu
z docetakselem, wykazujac 5-krotny wzrost wskaznika catkowitego przezycia, bez
nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenistwa [46-48], dla ktérego niwolumab
zostal dopuszczony przez FDA do leczenia pacjentéw z NSCLC z przerzutami
(zaréwno o histologii ptaskonablonkowej, jak i nieplaskonablonkowej) [4].

W immunoterapii NSCLC obecnie wykorzystuje si¢: leki blokujace szlak
PD-1 oraz leki blokujace szlak CTLA-4 [49,50].

ROS1

Protoonkogen 1 ROS (ROS1), znany réwniez jako onkogenny czynnik on-
kogenny migsaka c-Ros, receptorowa kinaza tyrozynowa (ROS1, receptorowa
kinaza tyrozynowa), zostat odkryty w 1982 r. [51]. Pierwszy, komplementarny
i pelnej dlugosci kwas dezoksyrybonukleinowy (cDNA) ludzkiego protoonko-
genu ROS1 wyizolowano z ludzkich komérek glejaka w 1981 r., a fuzje genu
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ROS1 po raz pierwszy odkryto w liniach komérkowych glejaka wielopostacio-
wego w 1987 r. Péiniejsze badania wykazaly, ze fuzja ta ma dzialanie onkogenne
w glejakach [52]. W 2007 roku w badaniach fosforylacji NSCLC odkryto nowa
kinaz¢ chloniaka anaplastycznego (ALK) i biatko fuzyjne ROS w sygnalizacji ki-
nazy tyrozynowej [53]. Do chwili obecnej opisano 22 rézne warianty fuzji ROS1
w NSCLC [54]. W przeciwienistwie do ALK+ NSCLC, gdzie EML4-ALK jest
dominujacym wariantem fuzyjnym ALK odpowiadajacym za blisko 95% ALK
+ NSCLC [55], najczgstszy wariant CD74-ROS1 w ROS1+ NSCLC stanowi
mniej niz 50% wariantéw fuzyjnych ROS1 [56]. U 25-35% pacjentéw z za-
awansowanym NSCLC z rearanzacja ROS1 w momencie pierwszego rozpoznania
wystepuja przerzuty do mézgu [56,57]. Rézne fuzje ROS1 aktywuja odpowied-
nie szlaki sygnalowe, promuja aktywacje i proliferacj¢ komérek nowotworowych
[58]. Wraz ze zréznicowaniem metod diagnostycznych identyfikowanych jest
coraz wigcej pacjentéw z mutacjami ROS1. U pacjentéw z NSCLC z obecna
fuzja ROS1 stosuje si¢ cztery leki: kryzotynib, cerytynib, lorlatynib i entrekeynib,
a faczna skuteczno$¢ kazdego leku przekracza 60% [59].

Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) ukierunkowane na ROSI1, kryzoty-
nib i entrektynib, wykazaly skuteczno$¢ u pacjentéw z zaawansowanym NSCLC
z fuzjami ROS1. Jednakze po poczatkowej odpowiedzi na te TKI u wigkszosci
pacjentéw obserwuje si¢ progresj¢ choroby z powodu nabytej opornosci. Pod-
kresla to potrzebe opracowania nowych TKI, ktére moga opdznié pojawienie si¢

mutacji zwigzanych z opornoscia lub przezwycigzy¢ juz powstale mutacje [60,61].
REPOTREKTYNIB

Repotrektynib (AUGTYRO™) jest doustnym, drobnoczasteczkowym inhi-
bitorem kinaz ROS1 i receptorowych kinaz tyrozynowych tropomiozyny (TRK)
TRKA, TRKB i TRKC. Zostat opracowywany przez Turning Point Therapeutics
do leczenia miejscowo zaawansowanych lub przerzutowych guzéw litych, w tym
NSCLC. Repotrektynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej nowej generacji, za-
projektowanym do hamowania fuzji ROS1 i TRK, w tym w obecnosci mutacji
opornosci, takich jak mutacje na froncie rozpuszczalnika (SFMs, z ang. solvent-
-front mutations) [62—64]. Rycina 2. przedstawia struktur¢ chemiczng repotrek-
tynibu [65]. 15 listopada 2023 r. repotrektynib otrzymal pierwsza rejestracje
w USA do leczenia dorostych chorych na miejscowo zaawansowanego lub prze-
rzutowego NSCLC ROS1-dodatniego [66,67]. W Polsce lek ten nie jest obecnie
dostepny pod zadng postacia.
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Rycina 2. Struktura chemiczna repotrektynibu [65]

Farmakodynamika

Repotrektynib ma zwarta, makrocykliczng, sztywng strukture, ktéra pozwa-
la na skuteczne wigzanie docelowych kinaz gleboko w kieszeni wiazacej adeno-
zynotrifosforan. Lek ten wiaze si¢ z konformacja aktywnej kinazy, a jego mata
powierzchnia wiazania w miejscu aktywnym ogranicza niekorzystne interakcje
z mutacjami opornymi klinicznie. Konformacja stanu roztworu repotrektynibu
jest prawie identyczna z konformacja zwiazana, co przyczynia si¢ do jego duzej
sity dziatania wynikajacej ze zmniejszonych kar za wiazanie entropiczne [62,68].
Jest mniejszy niz inne inhibitory ROS1, TRKA-C i ALK (np. kryzotynib),
co moze zapewnial lepsza przepuszczalno$é bariery krew-moézg dla repotrektyni-
bu. Repotrektynib jest bardzo skuteczny przeciwko ROS1, TRKA-C i ALK typu
dzikiego, jak réwniez ich SFMs i ok. 15 razy bardziej selektywny wobec ROS1
i TRKA-C niz ALK w testach biochemicznych. Hamuje takze JAK2 i kilka kinaz
z rodziny SRC [62].

W testach komérkowych repotrektynib hamowat fosforylacje ROS1 i TRKA,
ALK, SRC i substratu JAK2 STATS5 [62]. Wykazano jego dzialanie przeciwno-
wotworowe wobec komérek wykazujacych ekspresje fuzji i mutacji ROS1, w tym
CD74-ROS1, CD74-ROS1¢%%®, CD74-ROS1P?#N, CD74-ROS120%6M,
SDC4-ROS1, SDC4-ROS1%%%% [62,67]. Repotrektynib wykazywal takze

dzialanie przeciwnowotworowe w mysich modelach ksenoprzeszczepéw.
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Udowodniono, ze dziata on hamujaco na wzrost nowotworéw typu dzikiego
CD74-ROS1 po 20 dniach leczenia dawkami odpowiednio 15 lub 75 mg/kg
dwa razy na dobe oraz wykazano jego dziatanie hamujace przeciwko nowotwo-
rom CD74-ROS1232R [62].

W opracowanym modelu opartym na materiale pochodzacym od pacjenta
z nieleczonym ROS1-dodatnim NSCLC- repotrektynib, lorlatynib (inny ALK/
ROS1-TKI nowej generacji) i entrektynib (TKI pierwszej generacji), wykazaty
silne hamowanie wzrostu iz vitro w poréwnaniu z TKI ROS1 pierwszej genera-
cji- kryzotynib i cerytynib. Repotrektynib i lorlatynib wykazaly takze silniejsze
hamowanie wzrostu nowotworu w modelu heteroprzeszczepu nieleczonego weze-
$niej NSCLC ROS1-dodatniego w poréwnaniu z kryzotynibem, entrektynibem
i cerytynibem. Repotrektynib pokonat oporny na kryzotynib ROS1232R 4 vive
i w modelu ksenoprzeszczepu pochodzacego od pacjenta. Ponadto repotrektynib
wykazywat silne dzialanie przeciwnowotworowe w modelu guza wewnatrzczasz-

kowego, co wskazuje na dobra penetracje przez barierg krew-mézg [69].
Farmakokinetyka

Ekspozycja na repotrektynib [pole pod krzywa stezenia w zaleznosci
od czasu i maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax)] po podaniu doustnym wzrasta
w przyblizeniu proporcjonalnie do zazytej dawki w zakresie dawek 40-240 mg.
Cmax repotrektynibu osiggane jest po =~ 2-3 h po podaniu na czczo pojedyn-
czych dawek repotrektynibu 40-240 mg. Stan stacjonarny osiagany jest w ciagu
14 dni po podaniu repotrektynibu w dawce 160 mg raz na dobg. Podanie repo-
trektynibu po positku wysokottuszczowym (= 800-1000 kalorii, 50% ttuszczu)
u pacjentéw z chorobg nowotworowa nie wplywalo na farmakokinetyke repo-
trektynibu w stopniu istotnym klinicznie. Sprawia to, ze repotrektynib mozna
przyjmowacé niezaleznie od positku. Po podaniu pojedynczej dawki repotrekey-
nibu 160 mg pacjentom chorym na nowotwdr, srednia geometryczna pozornej
objetosci dystrybucji repotrektynibu wyniosta 432 1. Wiazanie repotrektynibu
z biatkami osocza in vitro wynosito 95,4% [67].

Metabolizm repotrektynibu odbywa si¢ gléwnie za posrednictwem
CYP3A4, po ktérym nastgpuje wtérna glukuronidacja. Eliminacja repotrekty-
nibu i jego farmakokinetyka w stanie stacjonarnym zaleza od czasu ze wzgledu
na autoindukcje CYP3A4. Po podaniu pojedynczej, znakowanej radioaktywnie
dawki repotrekeynibu wynoszacej 160 mg, wickszos¢ (88,8%) dawki zostata wy-
dalona z kalem (50,6% w postaci leku w postaci niezmienione;j), a 4,8% dawki
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w moczu (0,56% w postaci leku w postaci niezmienionej) [67].
Podstawowe informacje na temat repotrektynibu oraz jego dziatania niepo-

zadane zostaly zgromadzone w Tabeli 2.

Tabela 2. Podstawowe informacje na temat repotrektynibu oraz jego dzialania niepozadane [65,67]

Mechanizm Hamuje ROS1 i TRKA, TRKB i TRKC

Droga podania Doustnie

Bardzo skuteczny przeciwko ROS1 i TRKA-C typu dzikiego,
a takze ich SFM

Wykazano aktywno$¢ przeciwnowotworowa w komérkach
i modelach heteroprzeszczepéw wyrazajacych fuzje i mutacje ROS1

Farmakodynamika
Zahamowany wzrost guza w modelach ksenoprzeszczepdw
pochodzacych od pacjentéw nieleczonych i opornych na

leczenie NSCLC ROST1 -dodatnich

Wykazuje korzystne whasciwosci zwigkszajace aktywnosé
wewnatrzczaszkowa

Cmax = 2-3 h po pojedynczej dawce 40-240 g

Stan stacjonarny w ciagu 14 dni
po podaniu dawki 160 mg raz na dobe

Farmakokinetyka Sredni pozorny klirens po podaniu doustnym 15,9 I/h po
pojedynczej dawce 160 mg

Sredni t koricowy , ~ 50,6 h po pojedynczej dawce i ~ 35,4 h

W stanie stacjonarnym

Najczestsze dzialania niepozadane w NSCLC z dodatnim wynikiem ROS1

Zwigkszone stezenie moczanéw, zmniejszenie liczby

limfocytéw, zmniejszenie liczby neutrofili, zwiekszenie CPK,
Klasa 3 lub 4 . . L . . o .
zmniejszenie stezenia hemoglobiny, zmniejszenie liczby leukocytéw,
zwiekszenie ALT

Nichematologiczne Zawr.oty glowy, zaburzemz.l smaku, 5

neuropatia obwodowa, zaparcia, duszno$é
Nieprawidtowosci Zmniejszona hemoglobina, zwigkszona CPK, zwickszona GGT,

laboratoryjne zmniejszona liczba limfocytéw, zwiekszona AST
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REPOTREKTYNIB A ROS1-DODATNI NSCLC
BADANIA KLINICZNE

Yun i in. zbadali dzialanie przeciwnowotworowe repotrektynibu w mode-
lach przedklinicznych uzyskanych od pacjentéw z NSCLC ROS1 +. Wszyst-
kie prébki uzyskano od pacjentéw z rearanzacjami ROS1 przed i po leczeniu
ROSI-TKI w szpitalu Yonsei University Severance Hospital (Seul, Republika
Korei) za ich zgoda. Dzialanie przeciwnowotworowe repotrektynibu najpierw
wykazano w modelach przedklinicznych pochodzacych od pacjentéw ROS1 +,
w tym w modelach nieleczonych wczesniej i modelach ROS1232%, 3 nastepnie
potwierdzono je u pacjentéw wlaczonych do trwajacego badania klinicznego
/11 fazy [69,70].

Otrzymane przez Yun i in. wyniki sugeruja, ze repotrektynib silnie hamuje
wzrost guza in vitro i in vivo oraz reguluje sygnal ROS1 w dét u nieleczonego
wezesniej jednego z modeli (YU1078) w poréwnaniu z klinicznie dostgpnym
kryzotynibem, cerytynibem i entrektynibem. Pomimo poréwnywalnej regresji
nowotworu pomigdzy repotrektynibem i lorlatynibem w modelu heteroprzesz-
czepu pochodzacego z YU1078, repotrektynib znaczaco opéznial wystapienie na-
wrotu nowotworu po odstawieniu leku. Co wigcej, repotrektynib indukowat gle-
bokie dziatanie przeciwnowotworowe w OUN, wykazujac skuteczne whasciwosci
przenikania przez barier¢ krew-mdzg. Zauwazyli oni réwniez, ze repotrektynib
wykazywal selektywne i silne dziatanie in vitro i in vivo przeciwko ROS1¢293%R,
Ustalenia te zostaly poparte ogélnoustrojowa i wewnatrzczaszkows aktywnoscia
repotrektynibu obserwowana u pacjentéw wiaczonych do trwajacego badania kli-
nicznego [69].

Co wigcej Drilon i in. ocenili skuteczno$¢ oraz bezpieczeristwo stosowania
repotrektynibu u pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi, w tym NSCLC
z dodatnim fuzja ROS1 w badaniu klinicznym I/1I fazy. Pierwszorzedowym
punktem koAcowym skutecznosci w badaniu fazy II byla potwierdzona obiek-
tywna odpowiedZ na zazycie repotrektynibu. Analiza tej skutecznosci obejmowa-
fa pacjentéw z fazy 1 i fazy II. Czas trwania odpowiedzi, czas przezycia bez pro-
gresji nowotworu i bezpieczeristwo byly drugorzedowymi punktami koficowymi
w fazie I1 [70,71].

Na podstawie otrzymanych przez Drilona i in. wynikéw badania I fazy zale-
cana dawka repotrektynibu II fazy wynosita 160 mg na dobg przez 14 dni, a na-
stepnie 160 mg dwa razy na dobe. Odpowiedz wystapita u 56 z 71 (79%) pacjen-
téw z NSCLC z dodatnim wynikiem fuzji ROS1, ktérzy nie otrzymali weze$niej
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TKI ROS1; mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 34,1 miesiaca, a media-
na czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 35,7 miesigca. Odpowiedz wy-
stapita u 21 z 56 (38%) pacjentéw z NSCLC z dodatnim wynikiem fuzji ROS1,
kt6rzy wezesniej otrzymywali jeden TKI ROS1 i nigdy nie otrzymywali chemio-
terapii; mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 14,8 miesigca, a mediana
czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 9,0 miesigcy. Odpowiedz na lek
uzyskalo 10z 17 (59%) pacjentéw z mutacjg ROS192%R, Yacznie 426 pacjentéw
otrzymalto dawke II fazy. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
z leczeniem byly zawroty glowy (u 58% pacjentéw), zaburzenia smaku (u 50%)
i parestezje (u 30%), a 3% pacjentéw przerwalo terapig repotrektynibem z powo-

du dzialari niepozadanych zwiazanych z leczeniem [71].
DYSKUSJA

Zwazywszy fakt, ze NSCLC, pozostaje kluczowym, globalnym wyzwaniem
zdrowotnym i stanowi okolo 85% wszystkich przypadkéw raka pluc, znalezie-
nie strategii terapii, ktéra pomagalaby ztagodzi¢ objawy z nim zwiazane oraz
zwickszy¢ czas przezycia pacjentéw na niego cierpigcym jest istotng i wymagajaca
szybkiego zaangazowania i rozwiazania sprawa [1-3]. Co wigcej, 22 réznych wa-
riantoéw fuzji ROS1 zostalo opisanych tylko do tej pory w NSCLC, a znalezienie
odpowiedniego leku jest tym pilniejsze, gdy weZzmiemy pod uwagg, ze rearanzacja
ROS1 w momencie pierwszego rozpoznania cz¢sto wiaze si¢ z obecnymi przerzu-
tami w mézgu [54,57]. Kolejnym kluczowym aspektem jest fake, ze dla dwoch
z czterech obecnie stosowanych lekéw w NSCLC ROS1 + (kryzotynibu i entrek-
tynibu, zaobserwowano progresj¢ choroby z powodu nabytej opornosci [59-61].
Dodatkowo, czeste przerzuty do OUN podczas leczenia kryzotynibem, zatwier-
dzonym przez FDA jako standardowy lek w leczeniu NSCLC z rearanzacja ROSI,
moga wynika¢ ze stabej penetracji bariery krew-moézg i ograniczonej ekspozycji
moézgu na jego dziatanie [59,72]. Okolo 50-60% nabytej opornosci na kryzo-
tynib wynika z mutacji docelowych, z ktdrych G2032R jest najbardziej oporna
i najczesciej obserwowana mutacja u pacjentéw z ROS1+ [62]. Yun i in. doniesli,
ze repotrekeynib jest silnym TKI nowej generacji przeciwko mutacjom ROS1
i ROS1¢%%32R o niezwyklej aktywnosci w OUN [69]. Wezesna terapia TKI nowe;j
generacji wydluzata przezycie u pacjentéw z NSCLC z mutacja EGFR i fuzja
ALK i zostala zatwierdzona jako leczenie standardowe u tych pacjentéw [73,74].
Co wigcej, ostatnie badania wykazaly, ze sekwencyjne leczenie ALK-TKI sprzy-

ja rozwojowi réznorodnych mutacji ztozonych, wysoce opornych na wszystkie
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dostepne inhibitory ALK [75]. Dane te sugeruja, ze wcze$niejsze zastosowanie re-
potrektynibu mogloby zapobiec lub op6zni¢ pojawienie si¢ G2032R i kolejnych
mutacji ztozonych, potencjalnie poprawiajac wyniki kliniczne co zostalo potwier-
dzone przez badaczy, ktdrzy nie zaobserwowali mutacji G2032R u dwoéch pacjen-
téw, u ktérych wystapita progresja po zastosowaniu repotrektynibu pierwszego
rzutu [69]. Dodatkowo, repotrektynib wykazywal trwala aktywnos¢ kliniczna
u pacjentéw z NSCLC z fuzja ROSI, niezaleznie od tego, czy otrzymywali oni
wezesniej TKI ROS1, a dzialania niepozadane mialy gléwnie niewielkie nasilenie
i byly zgodne z dlugotrwatlym podawaniem, jak doniesli Drilon i in. [71]. Biorac
te obydwa fakty pod uwage, mozna stwierdzi¢, ze lek ten jest bardzo obiecujacy
pod wzgledem wyszukiwanej od dawna nowej strategii terapii. Ciagle trwaja nad
nim badania kliniczne, ktére majg potwierdzi¢ jego skuteczno$¢ i bezpieczeristwo
jego stosowania, w tym réwniez u dzieci do 12 lat. W niedlugim czasie mozemy
spodziewac¢ si¢ kolejnych nowych badan nad tym niosacym nadzieje nie tylko dla
onkologii, ale i populacji TKI nowej generacji [65].
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Abstrakt: Erdafitinib jest pierwszym inhibitorem kinazy FGFR zatwierdzonym przez FDA w 2019
roku do leczenia raka urotelialnego. Ponadto w styczniu 2024 r. zostal zatwierdzony do farmakote-
rapii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem nablonka drég
moczowych (mUC) z podatnymi zmianami genetycznymi FGFR3, u ktérych nastapila progresja
choroby w trakcie lub po co najmniej jednej linii wczesniejszego leczenia ogélnoustrojowego. Erda-
fitynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej pan-FGFR. Ponadto wykazuje potencjal-
ne dzialanie zmniejszajace MDR, gléwnej przyczyny niepowodzen chemioterapii, dlatego polacze-
nie erdafitynibu i substratu ABCB1 moze poprawi¢ efekt terapeutyczny w przypadku nowotworéw
opornych na leki, ktére wykazuja nadekspresje transportera ABCB1. W badaniach nad erdaficy-
nibem wykazano znaczne wydhuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z chemioterapia u pacjentéw
z rakiem nablonka drég moczowych z przerzutami i zmianami FGFR. Obserwowano réwniez wy-
dtuzenie mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Niepokojaca jest wysoka czgstosé
wystepowania dziatari niepozadanych w trakcie leczenia erdafitynibem — nawet u 100% leczonych.
Do najczestszych dzialait niepozadanych erdafitynibu nalezg m.in.: zespé} erytrodyzestezji dlonio-
wo-podeszwowej, zapalenie jamy ustnej, hiperfosfatemia, onycholiza. Z wnioskéw wyciagnigtych
z projektéw wynika, ze korzysci stosowania erdafitynibu sa istotne klinicznie, a czestotliwos¢ wyste-
powania dziatari niepozadanych, cho¢ bardzo wysoka, jest tylko o 1,2 punktu procentowego wyzsza
w stosunku do dziatan niepozadanych wywolywanych standardowa chemioterapia. Podkresla sig
ograniczona warto$¢ statystyczna badari w zwiazku z malg liczba uczestnikéw.

Stowa kluczowe: ABCA1, erdafitynib, pan-FGFR, rak urotelialny

Abstract: Erdafitinib is the first FGFR kinase inhibitor approved by the FDA in 2019 for
the treatment of urothelial cancer. Additionally, in January 2024, it was approved for the
pharmacotherapy of adult patients with locally advanced or metastatic urothelial cancer (mUC)
with susceptible FGFR3 genetic alterations who have had disease progression on or after
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at least one line of prior systemic therapy. Erdafitinib is a selective pan-FGFR tyrosine kinase
inhibitor. Moreover, it has the potential to reduce MDR, a major cause of chemotherapy failure,
and therefore the combination of erdafitinib and an ABCB1 substrate may improve the therapeutic
effect in drug-resistant tumors that overexpress the ABCB1 transporter. Studies with erdafitinib
have demonstrated a significant increase in survival compared to chemotherapy in patients
with metastatic urothelial cancer and FGFR alterations. An increase in the median progression-
free survival was also observed. The high incidence of side effects during erdafitinib treatment
is disturbing - even in 100% of treated patients. The most common side effects of erdafitinib
include:  palmar-plantar  erythrodysaesthesia ~ syndrome, stomatitis, hyperphosphatemia,
and onycholysis. The lessons learned from the projects show that the benefits of erdafitinib
are clinically significant and the incidence of side effects, although very high, is only 1.2 percentage
points higher than side effects caused by standard chemotherapy. The limited statistical value of the
research is emphasized due to the small number of participants.

Keywords: ABCAL, erdafitinib, pan-FGFR, urothelial carcinoma

WSTEP
Epidemiologia raka urotelialnego

Rak urotelialny (UC), zwany takze rakiem pecherza moczowego, stanowi
istotny problem zdrowotny na $wiecie. W 2020 roku chorobowo$¢ wynosita 573
tysiccy, a umieralno$¢ - 213 tysiecy oséb [1]. Aktualnie na $wiecie choruje okoto
2,7 miliona 0sdb - jest to piaty najczeiciej diagnozowany nowotwér ztosliwy. No-
wotwér ten najczesciej diagnozowany jest w grupie wickowej od 75 do 84 roku
zycia, przy czym 4 razy cze¢sciej u mezezyzn niz u kobiet. W Polsce rak pecherza
moczowego stanowi 7% przypadkéw nowotwordw zlosliwych u mezezyzn i 2%
u kobiet. Zachorowalnos¢ w Polsce jest nizsza w poréwnaniu ze $rednia Unii
Europejskiej (UE), natomiast umieralno$¢ wsréd mezczyzn znacznie wyzsza niz

$rednia dla krajéw UE [2, 3, 4].

Etiopatogeneza raka urotelialnego

Tabela 1. Czynniki ryzyka rozwoju raka drég moczowych [3, 5, 6]

. zawodowe narazenie na zwigzki chemiczne (aminy aromatyczne i pestycydy) -
gléwnie przemysl gumowy, gazowy, hutniczy, chemiczny

. nikotynizm

. alkoholizm

. przewlekle stany zapalne pecherza moczowego

. kamica nerkowa

. czeste zakazenia Schistosoma haematobium (wystepuja w rejonach tropikalnych
i subtropikalnych — rzadki czynnik ryzyka w Polsce)

364



ERDAFITINIB — SZANSA W LECZENIU RAKA NABLONKA DROG MOCZOWYCH

. nieprawidlowosci genetyczne: mutacje w obrebie protoonkogenéw RAS, MYC i TP53

. rasa biata (dwukrotnie bardziej narazona w poréwnaniu z rasa czarng pochodzenia
amerykanskiego oraz Latynosami)

Objawy raka pecherza moczowego

Tabela 2. Objawy raka pecherza moczowego (3, 5]

. Bolesny krwiomocz (u 85% chorych)

. Czeste i bolesne oddawanie moczu

. Bl plecéw i miednicy

. Naglace i bolesne parcia na mocz

. Czasowe zatrzymanie moczu

o Powigkszone wezly chlonne regionalne
*  Wyczuwalny guz w okolicy nadlonowe;j

Typy histopatologiczne

Najczgstszym typem histopatologicznym raka pecherza moczowego jest rak
przejsciowokomérkowy TCC (ang. transitional cel carcinoma) stanowiacy 90%
wszystkich nowotworéw. 70% przypadkéw to nowotwory tagodne - rak pecherza
moczowego nienaciekajacy migsniéwki tzw. NMIBC (ang. non muscle invasive
bladder cancer), pozostala cz¢$¢ stanowi MIBC (ang. muscle invasive bladder
cancer) — rak naciekajacy migsniéwke. 40% postaci nowotworu nienaciekajacego
w przeciagu 5 lat zmienia si¢ w MIBC [6, 7].

UDZIAL GENU KODUJACEGO RECEPTOR CZYNNIKA WZROSTU
FIBROBLASTOW W PATOGENEZIE RAKA NABLONKA DROG
MOCZOWYCH

W 20% zaawansowanych lub przerzutowych rakach nablonka uroterialnego
zaobserwowano zmiany w genie kodujacym receptor czynnika wzrostu fibrobla-
stéw (FGFR ang. fibroblast growth factor receptor), ktére moga dziata¢ onkogen-
nie. FGFR indukujg sygnalizacje wplywajac na proliferacje, przezycie, migracje
oraz réznicowanie komérek (FGFR1-4). U pacjentéw z rakiem uroterialnym
dochodzi czgsto do mutadji i fuzji w obrgbie FGFR2/3 (podtyp luminalny I), co
skutkuje konstytutywna sygnalizacja FGFR. Ponadto u 20% chorych wystepuja
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mutacje w FGFR16. Wykazano réwniez, ze mutacje FGFR3 aktywuja szlaki
MAPK (ang. mitogen activated protein kinases — kinazy aktywowane mitoge-
nami) i PI3K/AKT (ang. phosphatidylinositol 3’-kinase/akt signaling pathway
— kinaza 3’fosfatydyloinozytolu/rola Sciezki sygnalowej), ktdre odgrywaja role
w transformacji nowotworowej. Istnieja przestanki méwiace, ze zahamowanie
FGFR moze okaza¢ si¢ skuteczna metodg leczenia chorych z rakiem nablonka
drég moczowych, przede wszystkim z podtypem luminalnym I [1, 8, 9].

Erdafitynib (JNJ-42756493) to doustny lek, bedacy selektywnym inhi-
bitorem kinazy tyrozynowej (TKI ang. tyrosine kinase inhibitor) pan-FGFR
(FGFR1-4) [1, 6, 7]. Jest to pierwszy inhibitor kinazy FGFR zatwierdzony przez
FDA w 2019 roku do leczenia raka urotelialnego [10, 11].

W dniu 19 stycznia 2024 r. Agencja ds. Zywnosci i Lekéw zatwierdzita erda-
fitinib dla dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
rakiem nablonka drég moczowych (mUC) z podatnymi zmianami genetycznymi
FGFR3, u ktérych nastapita progresja choroby w trakcie lub po co najmniej
jednej linii wezesniejszego leczenia ogdlnoustrojowego (rycina 1.) [10, 11, 12].

Zahamowany kompleks

Mutacja receptora czynnika
FGFR3-erdafitinib

wzrostu fibroblastow 3

rak urotelialny remisja

Rycina 1. Erdafitynib — antagonista FGFR3 [12]
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STANDARDOWE LECZENIE RAKA NABLONKA PECHERZA
MOCZOWEGO

Obecnie standardem leczenia raka nablonka drég moczowych jest chemiote-
rapia oparta na cisplatynie, jednak okolo 50% pacjentédw nie kwalifikuje si¢ do tej
metody leczenia. U pacjentéw otrzymujacych chemioterapie w przeciagu kilku
miesigcy nastgpuje progresja choroby [1, 8,9, 13].

U chorych, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do leczenia wykorzystywane sa inhibito-
ry biatka programowanej $mierci komérki (PD-1 ang. Programmed death 1) oraz
ligandy programowanej $mierci (PD-L1 ang. Programmed Death Ligand 1). Tyl-
ko 30% pacjentéw reaguje na leczenie inhibitorami PD-1 lub PD-L1. W zwiaz-
ku z tym istnieje konieczno$¢ poszukiwania nowych metod leczenia pacjentéw
chorujacych na raka pecherza moczowego [1, 8, 9, 13, 14].

NIEKONTROLOWANE, WIELOOSRODKOWE, OTWARTE BADANIE
FAZY 2 (BLC2001) ZAPROJEKTOWANE PRZEZ FIRME JANSSEN
RESEARCH AND DEVELOPMENT

Cel badania

Celem badania byla ocena odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym i nieresekcyjnym lub przerzutowym rakiem nablonka drég mo-
czowych ze zmianami FGFR [9, 15].

Projekt i uczestnicy badania

W badaniu udziat wzigto 126 osrodkéw, w 14 krajach. Migdzy 25 maja 2015
roku, a 15 marca 2018 roku udzial wziglto 2214 0sdéb. 210 pacjentéw zostalo za-
kwalifikowanych: 78 z nich zostalo przydzielonych do schematu ciaglego a 33 do
przerywanego. W dniu 9 sierpnia 2016 roku przydzielono dodatkowo 99 pacjen-
téw do grupy wybranego schematu. Wszyscy uczestnicy chorowali na miejscowo
zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego raka urotelium z mierzalng
choroba, zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych. U pacjentéw
musiata wystgpowa¢ minimum jedna mutacja FGFR3 lub fuzja FGFR2/3 [9].

W wywiadzie konieczna byla progresja choroby po jednym cyklu wezesniej-
szej chemioterapii ogdlnoustrojowej, w trakcie niej lub po 12 miesigcach od che-
mioterapii adiuwantowej lub neoadiuwantowej. W badaniu mogli wzia¢ udziat
réwniez pacjenci nieleczeni wezesniej chemioterapia, jezeli nie kwalifikowali sig
do leczenia cisplatyng. Ponadto uczestnicy musieli uzyskaé¢ wynik z testu spraw-
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nosci na poziomie minimum 2, przy czym 0 oznacza brak niepelnosprawnosci,
a 5 - $mieré. Wezesniejsze leczenie PD-1 lub PD-L1 nie stanowito ograniczer.
Dodatkowym wymaganiami byta odpowiednia czynnos$é: szpiku kostnego, wa-
troby i nerek — klirens kreatyniny >40 ml na minute. Pacjenci z niekontrolowa-
na choroba sercowo-naczyniowa, zakazeniem WZW typu B, C (wirus zapalenia
watroby) czy AIDS (ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome — Zespét
nabytego niedoboru odpornosci), przerzutami do mézgu, st¢zeniem fosforanéw
powyzej gérnej granicy normy byli wykluczeni z udzialu w badaniu [9].

Leczenie

Pacjentéw przydzielono do dwéch grup w stosunku 1:1. Pierwsza otrzymy-
wala 28-dniowy cykl erdaficynibu w schemacie przerywanym (10 mg na dobe,
przez 7 dni i przerwa przez 7 dni). Druga prowadzona byla zgodnie z schematem
ciaglym (6 mg na dzien przez 28 dni). Uczestnicy przyjmowali zalecone dawki
do czasu wybrania schematu dalszych badan tzw. faza wyboru dawki. Analize
danych, bezpieczeristwa i skutecznosci przeprowadzono w czerwcu i lipcu 2016
roku. Po analizie danych wstrzymano kwalifikacje do schematu przerwanego
i w dniu 9 sierpnia 2016 roku zmieniono dawke poczatkowa na 8 mg na dobg
w ciaglym schemacie — powstata analiza jednogrupowa. Dodatkowo u pacjentéw,
u ktérych w 14. dniu nie zaobserwowano niepozadanych dziatari zwickszono
dobowa dawke do 9 mg [9].

Leczenie utrzymywano do momentu progresji choroby lub wystapienia po-
waznych — zagrazajacych zdrowiu lub zyciu - dzialan niepozadanych, m.in. hipo-
natremii, odwarstwienia nablonka barwnikowego siatkéwki. Pacjenci z progresja
choroby mogli kontynuowa¢ leczenie po ocenie przez badacza [9].

Ocena

Oceng skutecznosci leczenia prowadzono za pomoca RECIST (ang. Respon-
se Evaluation Ciriteria In Soild Tumours), w tym celu wykorzystano tomografig
komputerows i rezonans magnetyczny — raz na 6 tygodni przez okres pierwszych
3 miesigcy, raz na 12 tygodni przez okres kolejnych 9 miesi¢cy oraz raz na 4 — 6
miesigcy do momentu progresji choroby. Badacze kontaktowali si¢ z pacjentami
w celu oceny przezycia regularnie co 12 tygodni [9].

Punkty koficowe
Za pierwszorzedowy punkt koricowy uznano potwierdzony odsetek odpo-

wiedzi pacjentéw leczonych danym schematem leczenia. W grupie, ktéra otrzy-
mywala wybrany schemat leczenia odsetek potwierdzonych odpowiedzi wynosit
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40%. Odsetek odpowiedzi byl podobny, nie miata na niego wplywu wczesniej
stosowana chemioterapia i ilo$¢ jej cykli, przerzuty do narzadéw, wiek, pte¢, czyn-
no$¢ nerek lub poziom hemoglobiny. U 75 uczestnikéw nastapito zmniejszenie
sumy $rednic docelowych zmian, u 48 zmniejszenie guza wynosito od 30 do
nawet 100%. Wsréd 74 pacjentéw z mutacjami FGFR wskaznik odpowiedzi wy-
nosit 49%, wskaznik odpowiedzi nie korelowal z konkretng mutacja. Wsréd 25
pacjentéw z fuzjami FGFR odsetek odpowiedzi wyniést 16%. Najczestsza fu-
zja byla FGFR3: TACCv1 u 11 pacjentéw, z ktérych 4, czyli 36% odpowiedziato
na leczenie. U 22 pacjentéw, ktorzy przed podaniem erdafitynibu zostali poddani
immunoterapii odsetek wynidst 59%, a tylko 5% pacjentéw odpowiedziato na
wezesniejsza immunoterapig [9].

Drugorzedowym punktem kodcowym byt czas trwania odpowiedzi, bezpie-
czeristwo, catkowite przezycie, zycie wolne od progresji, odsetek odpowiedzi dla
danych biomarkeréw oraz farmakokinetyka. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita 5,6 miesiagca w grupie 99 pacjentéw z wybranym schematem leczenia.
30% odpowiedzi utrzymywalo si¢ przez ponad nawet 12 miesi¢cy. Biorac pod
uwage mediang czasu obserwacji, ktéra wynosita 11,2 miesiaca czas przezycia
pacjentéw w okresie wolnym od progresji wynosit 5,5 miesiaca. Po 12 miesiacach
odsetek wynosit 19%. Natomiast przy medianie czas obserwacji 11 miesigcy czas
wolny od progresji wynosit 13,8 miesiecy, a po 12 miesiacach 55% [9].

Bezpieczenstwo

Wszyscy pacjenci z grupy otrzymujacej wybrany schemat leczenia (99 o0s6b)
zglosito wystapienie dzialan niepozadanych. Czesto wystepujace zdarzenia niepo-
zadane to m.in. hiponatremia (11%), zapalenie jamy ustnej (10%) oraz ostabienie
(7%). U 39 uczestnikéw wystapily powazne dzialania niepozadane, tj. duszno$¢,
zaburzenia widzenia, biegunka, wymioty, zmniejszony apetyt, niedokrwisto$¢,
ostre uszkodzenie nerek, za¢ma, zapalenie rogoéwki, urosepsa. 62 pacjentéw prze-
rwalo leczenie, poniewaz nastapifa u nich progresja nowotworu. U 13 pacjentéw
doszto do nastgpujacych powiklan: odwarstwienia nablonka barwnikowego siat-
kéwki, suchosci w ustach, zespolu dfoniowo-podeszwowego oraz réznych zmian
skérnych. 55 pacjentéw otrzymalto zmniejszong dawke, 9 z nich z powodu hiper-
fosfatemii, a 16 pacjentédw z na skutek suchosci w jamie ustnej. Sposréd pacjen-
téw, ktdrzy leczeni byli zwickszong dawka, u 24 z nich wystapita konieczno$é po-
mniejszenia dawki. Stosunek zdarzen niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych
9 mg erdafitynibu byt podobny w poréwnaniu ze zdarzeniami calej populacji.
Podczas realizacji badania zmarl jeden z uczestnikéw z powodu zawalu serca, jed-
nak przypadek ten uznano za niezwiazany z leczeniem [9].
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Wyniki

Erdafitynib wykazuje obiecujace dziatanie przeciwnowotworowe u pacjen-
téw z rakiem nablonka drég moczowych, poniewaz podczas badania uzyskano
40% potwierdzonych odpowiedzi na codzienne leczenie erdafitynibem w daw-
ce 8 lub 9 mg. Odpowiedz pacjentéw na leczenie nie byla uzalezniona od licz-
by wczesniejszych chemio- i immunoterapii, lokalizacji guza czy wystgpowania
przerzutéw trzewnych. Mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta
5,5 miesiaca, a przezycia catkowitego 13,8 miesiaca. U pacjentéw z przerzutami
do narzadéw wewnetrznych oraz ostabiona czynnoscig nerek mimo kilku cykli
leczenia nie odnoszono satysfakcjonujacych efektéw klinicznych. U pacjentéw,
u ktérych zwigkszono dawke z 8 mg na 9 mg (przy kontroli stezenia fosfora-
néw), nie dochodzito do nasilenia dzialan niepozadanych. 77% pacjentéw zglo-
sito hiperfosfatemig, jednak st¢zenie fosforanéw zmniejszalo si¢ podczas leczenia,
prawdopodobnie z powodu kompensacji przez homeostazg fosforu. Przy lecze-
niu erdafitynibem wystapito mniej dziataii niepozadanych dotyczacych wzroku
w poréwnaniu z leczeniem inhibitorami szlaku kinazy biatkowej aktywowanej
mitogenami [9, 16, 17].

U pacjentéw z mutacjami FGFR wystepuje mniejszy odsetek odpowie-
dzi na immunoterapi¢ niz u pacjentéw bez zmian (tylko u 1 na 22 pacjentéw
ze zmianami FGFR wystapita odpowiedz). Wedtug badaczy erdafitynib przynidst
wymierne korzysci u pacjentéw z zaawansowanym rakiem urotelium i zmianami

w FGFR [9].

GLOBALNE, KOHORTOWE BADANIE III FAZY THOR (KOHORTA
1) ZAPROJEKTOWANE PRZEZ FIRME JANSSEN RESEARCH AND
DEVELOPMENT

Cel badania

Badanie dotyczylo poréwnania dzialania erdafitynibu i chemioterapii u pa-
¢jentéw z przerzutowym rakiem nablonka drég moczowych oraz ze zmianami
FGFR3/2, ktérzy wezesniej byli leczeni nieskutecznie anty-PD lub anty-PD-L1
(8, 18].

Projekt i uczestnicy badania
Badanie kohortowe zostalo przeprowadzone w 121 o$rodkach obejmujac 23
kraje, a takze terytoria Ameryki Péinocnej, Potudniowej, Oceanii, Azji i Europy.

Lacznie przebadano 8733 osoby pod katem kwalifikacji (kohorta 1 i 2). Pierwszy
pacjent zostal przydzielony do kohorty pierwszej 6 sierpnia 2018 roku, a za date
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zakonczenia badania uznano 15 stycznia 2023 roku [8].

W badaniu udzial wzigto 266 0séb: 136 pacjentéw otrzymalo erdafitynib,
a 130 chemioterapie [8].

Lacznie 215 pacjentéw wykazywalo mutacje FGFR (80,8%), 44 pacjentéw
mialo fuzj¢ FGFR (16,5%), a 5 pacjentéw (1,9%) posiadato zaréwno fuzje, jak
i mutacje. Najczgstsza mutacja byta zmiana FGFR3 5249C — 46,6%, nastgp-
nymi: mutacja FGFR3 Y373C (16,9%) i mutacja FGFR3 Fuzja TACC3_V1.
W badaniu braly udziat osoby powyzej 18 roku zycia, chorujace na przerzutowe-
go lub nieoperacyjnego raka nablonka drég moczowych ze zmianami FGFR 2/3.
Stan sprawnosci uczestnikéw wynosit od 0 do 2 w 5 stopniowej skali (im wyzszy
wynik, tym wyzszy stopiefi niepelnosprawnosci). Ponadto ich narzady odznaczaly
si¢ prawidfowym funkcjonowaniem, a takze wystgpowala u nich progresja choro-
by po wczesniejszym leczeniu terapia anty-PD-1 lub anty-PD-L1. Trzech uczest-
nikéw zostato nieprawidtowo przydzielonych do badania, poniewaz nie byli oni
wezesniej leczeni $srodkami anty-PD-1 lub anty-PD-L1  Pacjenci zostali zréw-
nowazenie dobrani pod wzgledem charakterystyki demograficznej i klinicznej.
Do badania zakwalifikowat si¢ tylko jeden pacjent rasy afroamerykariskiej [8, 19].

Leczenie

Pacjentéw przydzielono losowo do dwéch grup w stosunku 1:1. Pierwsza
otrzymywala 21-dniowy cykl erdafitynibu poczatkowo w dawce 8 mg erdafity-
nibu, a nastepnie w 14 dniu badania zostata zwi¢kszona do 9 mg. Druga grupa
otrzymywala chemioterapi¢ — docetaksel lub winflunina. Dawka dozylna doce-
takselu wynosita 75 mg/m? prze 1h, a winfluniny 320 mg/m? przez 20 minut,
terapi¢ powtarzano co 3 tygodnie do momentu progresji lub niedopuszczalnych
dziatari niepozadanych [8].

Ocena

Ocena odpowiedzi na leczenie byla prowadzona co 6 tygodni przez okres 6
miesigcy oraz co 12 tygodni przez kolejne 6 miesigcy i pdzniej, zgodnie z RE-
CIST. W zwiazku z podejrzeniem wystapienia zdarzel niepozadanych dotycza-
cych narzadu wzorku podjeto decyzje o przeprowadzeniu wyjsciowego badania
okulistycznego, w skfad ktérego wchodzit: test siatki Amslera, OPT (ang. optical
coherence tomography — optyczna tomografia koherencyjna) oraz ocena okuli-

styczna [8, 20].
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Punkty koricowe

Pierwszorzedowy punkt korficowy stanowito przezycie catkowite, czyli czas
od rozpoczecia badania do czasu zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny. Mediana
czasu obserwacji pod katem przezycia wynosita 15,9 miesiaca. Podczas analizy
tymczasowej odnotowano 155 zgonéw: 77 w grupie erdafitynibu i 78 w grupie
chemioterapii. Mediana catkowitego przezycia wynosita kolejno: 12,1 miesiaca
i 7,8 miesiaca. Odsetek pacjentéw, ktérzy przezyli po 6 i 12 miesiacach wynosit
odpowiednio: 85% i 38% [8].

Drugorzedowy punkt koricowy to czas wolny od progresji choroby, liczony
takze od czasu randomizacji. Mediana czasu wolnego od progresji wynosita dla
grupy erdafitynibu 5,6 miesiaca i dla grupy chemioterapii 2,7 miesiaca. 9 pacjen-
téw leczonych selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej wykazato catkowita
odpowiedzZ na leczenie, a 53 cz¢dciowa. Zas w grupie z chemioterapia catkowita
odpowiedz na leczenie wystapita u jednej osoby, a cz¢dciowa u 14. Mediana czasu
odpowiedzi stanowi 4,9 miesiaca dla inhibitora kinazy i 5,6 miesiaca dla chemio-
terapii. Po badaniu kohortowym 1, terapi¢ przeciwnowotworowa wdrozono u 92
pacjentéw (44 z grupy erdafitynibu i 48 leczonych chemioterapia) [8].

Bezpieczenstwo

Co najmniej jedna dawke leczenia otrzymalo 135 pacjentéw przyjmujacych
erdafitynib i 112 pacjentéw leczonych chemioterapia. U 104 pacjentéw zwigk-
szono dawke inhibitora kinazy z 8 na 9 mg, natomiast u 66 oséb utrzymano
dawke 8 mg [8].

Obie grupy charakteryzowaly si¢ wysoka czgstotliwoscia zdarzed niepoza-
danych. W grupie erdafitynibu wynosita ona 98,5%, a w grupie chemioterapii
97,3%. Najczgstszymi zdarzeniami niepozadanymi byk: zespdt erytrodyzestezji
dfoniowo-podeszwowej, zapalenie jamy ustnej, hiperfosfatemia, onycholiza —
dla grupy erdafitynibu i niedokrwisto$¢ w grupie chemioterapii. Inne dzialania
niepozadane to m.in.: hiperfosfatemia, biegunka, wzrost aktywnosci fosfatazy
zasadowej, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, zwigkszenie aktywnos$ci amino-
transferazy alaninowej, zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginia-
nowej, hiponatermia, zwigkszenie st¢zenia kreatyniny, sucho$¢ w ustach, hipo-
fosfatemia, zaburzenia smaku, zmeczenie, sucho$¢ skéry, zaparcia, zmniejszenie
apetytu, hipokalcemia, lysienie, sucho$¢ oka, hiperkalemia i zmniejszenie masy
ciata. U 4,4% pacjentéw leczonych erdafitynibem i 6,2% chemioterapig nasilenie
zdarzeri niepozadanych doprowadzito do zgonu. Liczba zgonéw byla mniejsza
w grupie leczonej erdafitynibem (0,7% w poréwnaniu z 5,4%). U 19 oséb z gru-
py pierwszej i 20 pacjentéw z grupy drugiej dzialania niepozadane doprowadzity
do przerwania leczenia. W projekcie wystapily zdarzenia niepozadane wykazane
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w poprzednich badaniach nad erdafitynbem: zmiany skéry i paznokei, centralna
retinopatia oraz inne choroby narzadu wzroku [8, 21].

Wyniki

Leczenie erdafitynibem przyczynilo si¢ do znacznego wydhuzenia czasu prze-
zycia w poréwnaniu z chemioterapig u pacjentéw z rakiem nablonka drég mo-
czowych z przerzutami i zmianami FGFR. Erdafitynib wydluzat réwniez mediang
czasu przezycia wolnego od progresji. Mediana ta wyniosta 15,9 miesigca i byta
znaczaco dluzsza u pacjentéw stosujacych badany lek niz u pacjentéw leczonych
metoda klasyczng. Dzialania niepozadane oraz ich nasilenie, ktére w niektérych
przypadkach doprowadzito do $mierci, stanowig istotny problem farmakotera-
pii, jednak mozna je zaobserwowa¢ réwniez podczas stosowania chemioterapii.
Profil bezpieczenistwa leku jest zgodny z profilem przedstawionym w badaniu
BLC2001 [6,9]. Badania okulistyczne, ktérych celem bylo wykrycie centralnej
neuropatii, dzialania niepozadanego wstgpujacego u pacjentéw leczonych inhibi-
torami FGFR dowiodly, ze wigkszo$¢ przypadkéw ustapita przed zakonczeniem
leczenia. Inne zaburzenia ze strony narzadu wzroku to sucho$¢ oka i zapalenie
spojowek, kedrych odsetek byt podobny do tego obserwowanego w badaniu
BLC2002 [6, 9]. Analiza grup na podstawie zmian FGFR jest ograniczona, po-
niewaz uczestnicy wykazywali tylko mutacje i fuzje FGFR3, bez zmian FGFR2.
Przewagg erdafitynibu nad chemioterapia u pacjentéw z rakiem nablonka drég
moczowych z przerzutami i zmianami FGFR potwierdzajq liczne badania mole-
kularne pod wzgledem zmian w FGFR [6, 22].

ABCB1 A OPORNOSC WIELOLEKOWA NOWOTWOROW NA
CHEMIOTERAPIE

Transportery ABC obejmuja nadrodzing skladajacy si¢ z siedmiu podrodzin
od A do G, zlokalizowanych na blonach komérkowych. Petnig one funkeje fizjo-
logiczne i farmakologiczne. Wsrdd nich zidentyfikowano ABCB1 i ABCG2 jako
gléwne czynniki odpowiedzialne za MDR (oporno$¢ wielolekowa, ang. mul-
tidrug resistance), ktdra jest gléwna przyczyna niepowodzen chemioterapii w réz-
nych nowotworach. Nadekspresja ABCB1 i ABCG2 powoduje redukeje lekéw
wewnatrzkomdrkowych. Substratami transporteréw ABCBI1 sa doksorubicyna,
paklitaksel, kolchicyna i winkrystyna. Substraty transportera ABCG2 obejmuja
doksorubicyng, mitoksantron, topotekan [23, 24].
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Obecnie nie ma zadnego leku zatwierdzonego przez FDA jako $rodek od-
wracajacy objawy MDR za po$rednictwem transporteréw ABC. W ostatnich
latach wykazano, ze niektére inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI), w tym daza-
tynib, glesatynib i imatinib, wykazuja dziatanie odwracajace MDR. Erdafitynib
wplywa na receptor czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR), hamujac aktywnos¢
kinazy tyrozynowej FGFR1-4 [23, 24].

W jednym z badan wykazano, ze erdafitynib jako lek przeciwnowotworowy
zatwierdzony przez FDA moze antagonizowaé MDR za posrednictwem ABCBI.
Polaczenie erdafitynibu i substratu ABCB1 moze poprawi¢ efekt terapeutyczny
w przypadku nowotworéw opornych na leki, ktére wykazujgq nadekspresje trans-
portera ABCB1. Wynik badania wymaga oceny w badaniach przedklinicznych
i klinicznych [23, 24, 25].

DYSKUSJA

Erdafitynib bedacy selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej pan-
-FGEFR [1, 8, 9] jest pierwszym inhibitorem kinazy FGFR zatwierdzonym przez
FDA w 2019 roku do leczenia raka urotelialnego. W styczniu 2024 r. FDA za-
twierdzita jego uzycie w terapii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowa-
nym lub przerzutowym rakiem nablonka drég moczowych (mUC) z podatnymi
zmianami genetycznymi FGFR3, u ktérych nastapita progresja choroby w trak-
cie lub po co najmniej jednej linii wezesniejszego leczenia ogélnoustrojowego.
Aktualnie trwa kilka badari klinicznych oceniajacych wplyw erdafitynibu na raka
watrobowokomoérkowego, raka piersi, niedrobnokomérkowego raka pluc oraz
raka prostaty [23].

Jak wskazuja badania, stosowanie erdafitynibu przyczynilo si¢ do znacznego
wydluzenia czasu przezycia w poréwnaniu z chemioterapia u pacjentéw z rakiem
nablonka drég moczowych z przerzutami i zmianami FGFR oraz wydluzenia
mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Ponadto odpowiedZ na
leczenie nie byla uzalezniona od liczby wezesniejszych chemio- i immunotera-
pii, lokalizacji guza czy wystgpowania przerzutéw trzewnych, jednak u pacjentéw
z przerzutami do trzewi oraz ostabiona czynnoscia nerek mimo kilku cykli lecze-
nia nie odnoszono satysfakcjonujacych efektéw klinicznych. Z wnioskéw wycia-
gnietych z projektéw wynika, ze korzysci stosowania erdafitynibu sa istotne kli-
nicznie, jednak nalezy mie¢ na uwadze mala liczbg uczestnikéw obu badar [8, 9].

Niepokojaca jest wysoka czgstotliwo$¢ dziatari niepozadanych wystepuja-
cych w trakcie leczenia erdafitynibem, jednak badania wykazuja, ze jest ona tylko
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o 1,2 punktu procentowego wyzsza w stosunku do dziatari niepozadanych wywo-
tywanych standardowa chemioterapia. Do najczgstszych dzialan niepozadanych
erdafitynibu naleza m.in.: zesp6t erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej, zapale-
nie jamy ustnej, hiperfosfatemia, onycholiza [8].

Interesujaca jest réwniez teza méwiaca o potencjalnym antagonizowaniu
MDR za posrednictwem ABCBI1 przez erdafitynib. Zmniejszenie MDR, gléw-
nej przyczyny niepowodzent chemioterapii, moze staé si¢ przefomem w leczeniu
réznych typéw nowotwordw. Polaczenie erdafitynibu i substratu ABCB1 moze
poprawi¢ efekt terapeutyczny w przypadku nowotworéw opornych na leki, ktére
wykazuja nadekspresje transportera ABCB1. Przypuszczenie to wymaga dalszej
oceny w badaniach przedklinicznych i klinicznych [23, 25].

REFERENCJE

(1] Benjamin D. ], Hsu R. Treatment approaches for FGFR-altered
urothelial carcinoma: targeted therapies and immunotherapy. Front
Immunol. 2023. doi: 10.3389/fimmu.2023.1258388

[2] Dlugosz A, Krélik E. Profilaktyka w raku pecherza moczowego
Biuletyn Polskiego Towarzystwa Onkologicznego NOWOTWORY.
Via Medcia. 2017. 321 - 327.

[3] www.onkonet.pl/dp_nump_npecherza.php#menul, dostgpne: 04.01.2024

(4] Ploeg M, Aben KK, Kiemeney LA. The present and future burden of
urinary bladder cancer in the world. World ] Urol 2009; 27: 289-293.

(5] www.zwrotnikraka.pl/rak-pecherza-moczowego-objawy,
dostepne: 04.01.2024

(6] Dlugosz A, Gasior J, Guzik A. Wplyw czynnikéw srodowiskowych
na rozwdj raka pecherza moczowego. NOWOTWORY Journal od
Oncology. Via Medica. 2015. 35 — 41. doi: 10.5603/NJO.2015.0004

[7] Sylvester R]. Natural history, recurrence, and progression in superficial

bladder cancer. Scientific World ] 2006; 6: 2617-2625.

(8] Loriot Y, Matsubara N, Park S. H, Erdafitinib of chemotherapy
in advanced or metastatic urothelial carcinoma. N Engl ] Med 2023;
389:1961-1971 DOI: 10.1056/NEJMo0a2308849

375



KINGA KRZYWONOS, KINGA KRASON, PIOTR SOBKOW, DARIA KEACZKA I INNI

(17]

376

Loriot Y, Necchi A, Park S. H, Erdafitinib in locally advanced
or metastatic urothelial carcinoma. N Engl ] Med 2019; 381:338-348
doi: 10.1056/NEJMoal817323

FDA approves erdafitinib for locally advanced or metastatic
urothelial carcinoma https://www.fda.gov/drugs/resources-info
rmation-approved-drugs/fda-approves-erdafitinib-locally-advanced-

or-metastatic-urothelial-carcinoma dostgpne 01.05.2024

Tabernero ], Bahleda R, Dienstmann R, et al. Phase I dose-escalation
study of JNJ-42756493, an oral pan-fibroblast growth factor
receptor inhibitor, in patients with advanced solid tumors. ] Clin

Oncol 2015;33:3401-3408.
Roskoski R. The role of fibroblast growth factor receptor (FGFR)

protein-tyrosine kinase inhibitors in the treatment of cancers including
those of the urinary bladder. Pharmacological Research. Volume
151, January 2020, 104567

Cancer Genome Atlas Research Network. Comprehensive

molecular characterization of urothelial bladder carcinoma. Nature
2014;507:315-322.

Robertson AG, Kim ], Al-Ahmadie H, et al. Comprehensive
molecular characterization of muscle-invasive bladder cancer.

Cell 2017;171(3):540-556.e25.
Guancial EA, Werner L, Bellmunt ], et al. FGFR3 expression

in primary and metastatic urothelial carcinoma of the bladder. Cancer

Med 2014;3:835-844.
Haugsten EM, Wiedlocha A, Olsnes S, Wesche J. Roles

of fibroblast growth factor receptors in carcinogenesis. Mol Cancer

Res 2010;8:1439-1452.

Knowles MA, Hurst CD. Molecular biology of bladder cancer:
new insights into pathogenesis and clinical diversity. Nat Rev
Cancer 2015;15:25-41.

Roupért M, Babjuk M, Compérat E i wsp. European Association
of Urology Guidelines on Upper Urinary Tract Urothelial Cell
Carcinoma: 2015 Update. Eur Urol 2015; 68: 868-879.



ERDAFITINIB — SZANSA W LECZENIU RAKA NABLONKA DROG MOCZOWYCH

Perera TPS, Jovcheva E, Mevellec L, et al. Discovery
and pharmacological characterization of JNJ-42756493 (erdafitinib),
a functionally selective small-molecule FGFR family inhibitor.
Mol Cancer Ther 2017;16:1010-1020.

Leppert JT, Shvarts O, Kawaoka K i wsp. Prevention of bladder cancer:
a review. Eur Urol 2006; 49: 226-234.

Soria ], Italiano A, Cervantes A, et al. Safety and activity of the
pan-fibroblast growth factor receptor (FGFR) inhibitor erdafitinib
in phase 1 study patients with advanced urothelial carcinoma. Presented
at the European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016
Congress, Copenhagen, October 7-11, 2016. Abstract

Siefker-Radtke AO, Necchi A, Park SH, et al. Efficacy and safety
of erdafitinib in patients with locally advanced or metastatic

urothelial carcinoma: long-term follow-up of a phase 2 study. Lancet
Oncol 2022;23:248-258.

Weiguo Fenga, Meng Zhanga, Zhuo-Xun Wu. Erdafitinib
Antagonizes ABCB1-Mediated Multidrug Resistance in Cancer Cells.
Sec. Pharmacology of Anti-Cancer Drugs, 2020 doi.org/10.3389/
fonc.2020.009955

Gui Y, Guo G, Huang Y i wsp. Frequent mutations of chromatin
remodeling genes in transitional cell carcinoma of the bladder.
Nat Genet 2011; 43: 875-878.

National Collaborating Centre for Cancer (UK). Bladder cancer:
diagnosis and management. NICE Guideline, 2015 (2.4: 72-77).

377
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Abstrakt: Coraz czgéciej konwencjonalne metody leczenia okazuja si¢ by¢ niewystarczajace w walce
z nowotworami. W celu zwigkszenia skutecznosci metod klasycznych poszukiwano sposobéw, ktd-
re moglyby uzupelni¢ standardowe monoterapie przeciwnowotworowe. Taka metoda okazuje si¢
by¢ modulowana elektrohipertermia (mEHT). Technika ta umozliwia selektywne podgrzewanie
komérek zmienionych nowotworowo, przyczyniajac si¢ do ich uwrazliwienia na chemio- i radiote-
rapi¢. Ponadto mEHT zwigksza reaktywnos¢ ukladu odpornosciowego, wspomagajac odpowiedz
immunologiczna organizmu. Badania wykazuja, ze polaczenie mEHT z terapiami konwencjonal-
nymi odnosi korzystne skutki, przyczyniajac si¢ do zahamowania progresji i zwigkszenia przezycia
ogélnego pacjentéw. Celem ponizszego rozdzialu jest przyblizenie mechanizmu dziatania mEHT
oraz wykazanie korzysci wynikajacych z jej zastosowania jako terapii wspomagajacej w onkologii.

Stowa kluczowe: modulowana elektrohipertermia, onkologia, terapia wspomagajaca

Abstract: More and more often, conventional treatment methods are proving to be inefficient in
the oncological field. In order to enhance the effectiveness of classical methods, efforts have been
made to complement standard anti-cancer monotherapies. One such method is modulated electro-
hyperthermia (mEHT). This technique allows for selective heating of cancer-transformed cells,
contributing to their sensitization to chemo- and radiotherapy. Furthermore, mEHT increases the
reactivity of the immune system, supporting the immune response. Studies show that combining
mEHT with conventional therapies yields beneficial effects, contributing to the inhibition of
progression and increased overall survival of patients. The aim of the following chapter is to outline
the mechanism of action of mEHT and demonstrate the benefits of its application as adjunctive
therapy in oncology.

Keywords: modulated electro-hyperthermia, oncology, adjunctive therapy
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WPROWADZENIE

W ciagu ostatnich trzech dekad zainteresowanie wykorzystaniem hiperter-
mii jako uzupelnienia dla konwencjonalnych metod leczenia onkologicznego
znaczaco wzrosto. Metody wykorzystujace hipertermi¢ maja na celu zwigksze-
nie temperatury guzéw, tkanek czy calego ciala do nawet 42°C. Hipertermia
jako terapia sigga tysiccy lat wstecz [1]. Natomiast w nowoczesnej medycynie
zostala wykorzystana z powodzeniem dopiero w 1898 roku przez ginekologa
Fransa Westermark’a ktéry za pomoca goracej wody plynacej przez metalowa
cewke znajdujaca si¢ wewnatrzotrzewnowo indukowal hipertermi¢ podczas le-
czenia zaawansowanego nowotworu szyjki macicy [2]. Hipertermia w onkolo-
gii mimo wielu udowodnionych korzysci nie jest nadal powszechnie stosowana.
Gléwnymi argumentami przeciw tej metodzie jest brak selektywnosci dla ko-
moérek nowotworowych, czy zwigkszony doplyw krwi do tkanek zmienionych
na skutek podwyzszonej temperatury w obrebie zmiany, co skutkuje zwigksze-
niem dost¢pnosci skladnikéw odzywezych dla nowotworu oraz zwigkszonym
ryzykiem przerzutéw [3]. Tym i wickszosci innych wad klasycznej hipertermii
wychodzi naprzeciw modulowana elektrohipertermia, bedaca wysoce specyficzna,
bezpieczna oraz przede wszystkim efektywna alternatywa wykorzystujaca brak
adaptacji do naglych zmian w $rodowisku wytworzonym przez nowotwér [4].
Metoda ta w 2019 roku byta stosowana w 34 krajach a szacowana ilo$¢ zabiegéw
wykonanych w roku wynosita 400,000 gdzie w 2017 przewidywana ilo$¢ zabie-
géw wynosita zaledwie 200,000 [5].

STANDARDOWE METODY
I CELE ZASTOSOWANIA HIPERTERMII

Standardowe metody hipertermii z technicznego punktu widzenia mozemy
podzieli¢ na hipertermi¢ ogélna, lokalng i regionalng. Nowotwory przerzutowe
sa z wyboru leczone za pomocg hipertermii obejmujaca cale cialo, do jej osiagnie-
cia wykorzystujemy podgrzewane koce, powietrze, wode, pozaustrojowe ogrze-
wanie krwi oraz komory podczerwieni [6]. Hipertermia lokalna jest wykorzy-
stywana do leczenia miejscowych oraz ograniczonych guzéw litych znajdujacych
si¢ na powierzchni skéry lub w poblizu naturalnych otworéw ciata [7]. Metody
hipertermii regionalnej sa stosowane przy chorobach nowotworowych zajmuja-
cych tkanki glebokie. Do ogrzewania gleboko osadzonych nowotworéw wyko-

rzystano wprowadzanie specjalnie zaprojektowanych, sterylnych sond przez jamy
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ciata umieszczajac je wewnatrzotrzewnowo. Alternatywnym podejsciem byto wy-
korzystanie technologii stosowanych do zewngtrznego ogrzewania na poziomie
regionalnym [8].

Najpopularniejszym kryterium podzialu sposobéw ogrzewania jest ich
klasyfikacja na techniki powierzchowne i glebokie lub wewngtrzne i zewngtrz-
ne [9]. Powierzchowne ogrzewanie zazwyczaj osiaga si¢ za pomocy urzadzen
znajdujacych si¢ na zewnatrz ciala. Nieinwazyjne ogrzewanie tkanek glebokich
wykorzystuje urzadzenia pozaustrojowe do dostarczenia w glab ciata ciepla bez
koniecznosci wykonania zabiegu chirurgicznego. Hipertermia wewnatrzotrzew-
nowa jest realizowana poprzez umieszczenie specjalnie zaprojektowanych, zmi-
niaturyzowanych zrédet ciepla w $wietle lub jamach ciata [8]. Fizyczne metody
indukeji hipertermii lokalnej czy tez regionalnej obejmuja goraca wode, pro-
mieniowanie cieplne widzialne i podczerwone, radiofrekwencje pojemno$ciowa
lub indukeyjna, mikrofale, ultradZzwigki i ogrzewanie nanoczasteczek za pomoca
pola magnetycznego [10]. Wszystkie te techniki wynikaja z trzech mechanizméw
fizycznych dostarczania energii cieplnej do ciata: przewodzenia cieplnego (me-
tody wykorzystujace goraca wodg i komory podczerwieni), strat oporowych lub
dielektrycznych z zastosowanego pola elektromagnetycznego (metody wykorzy-
stujace fale radiowe i mikrofale) oraz strat mechanicznych spowodowanych koli-
zjami molekularnymi z falg ci$nienia ultradzwickowego [6,10,11]. Podczas prak-
tyki klinicznej do wywotania hipertermii wykorzystujemy najczesciej mikrofale
(fale elektromagnetyczne o czgstotliwosci od 100 MHz do 3 GHz), fale ra-
diowe (fale elektromagnetyczne o czgstotliwosci od 500 kHz do 27 MHz)
lub ultradzwieki (fale mechaniczne o czestotliwosci od 300 kHz do 10 MHz) [8].

Wykorzystanie hipertermii jako terapii wspomagajacej terapie klasyczne
choréb nowotworowych zyskuje coraz wigksza popularnos¢ ze wzgledu na licz-
ne korzysci wynikajace z jej implementacji. Istnieja przekonujace dowody na to,
ze hipertermia moze prowadzi¢ do aktywacji ukladu odpornosciowego za posred-
nictwem indukeji komérek szoku termicznego (HSP- heat shock protein) [12].
Indukowane HSP sg zdolne do aktywacji mechanizméw odpornoséci wrodzone;j
jak i nabytej. Efektem aktywacji jest zwickszony nadzér immunologiczny oraz
zwigkszona reaktywno$¢ ukladu immunologicznego [13]. Samo HSP jest bial-
kiem zdolnym do imitacji zdolnosci prezentowania antygenu a zwigkszenie jego
stezenia w obrebie zmiany nowotworowej utatwia wykrycie obecnosci antygenéw
nowotworowych przez uktad immunologiczny [14]. Jednym z mechanizméw
ochronnych nowotworéw jest indukcja hipoksji, niedobdr tlenu wygasza anty-

nowotworowe komarki efektorowe oraz intensyfikuje zdolno$¢ guzéw do ukrycia
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si¢ przed ukladem odpornosciowym. Zostalo udowodnione, ze hipertermia jest
w stanie odwréci¢ te mechanizmy immunosupresji [15]. Zasadno$¢ stosowania
hipertermii jako techniki wspomagajacej metody klasyczne walki z nowotwora-
mi potwierdza zjawisko radiosensytyzacji, zwiazane ze zwigkszong temperatura
w obrebie tkanek organizmu. [8] Radiosensytyzacja poteguje uwalnianie cytokin
przyciagajacych komérki prezentujace antygeny do mikrosrodowiska nowotwo-
rowego, prowadzac do aktywacji funkgji cytotoksycznych komérek T. Badania
analizujace metod¢ wywolujaca cieplo HIFU (High-Intensity Focused Ultraso-
und) potwierdzily zalezno$¢ wystapienia radiosensytyzacji bezposrednio z hiper-

termig [16].
TECHNIKA MEHT

Modulowana elektrohipertermia wywolywana przez prad o czgstotliwosci
radiowej 13,56 MHz stosowana przez urzadzenia spétki Oncotherm stata sig
wschodzacym sposobem dostarczania hipertermii klinicznej w obszarze lokal-
nym. Modulowana elektrohipertermia jest stosowana jako uzupetnienie radiote-
rapii, chemioterapii oraz terapii celowanej molekularnie w onkologii, doktadnie
tak samo jak inne metody wywotujace hipertermie [17]. Zasadno$¢ stosowania
mEHT jako monoterapii potwierdzaja badania przedkliniczne w ktérych udo-
wodniono, ze mEHT indukuje stres komérkowy oraz apoptoze co prowadzi do
uszkodzenia nowotworu [18]. Ta unikalna technika leczenia wykorzystuje cha-
rakterystyczne dla nowotwordéw zmiany metaboliczne takie jak efekt Warburga,
zwigkszona przewodnos¢ elektryczna czy zwigkszone stezenie poszczegdlnych
jonéw. Te czynniki sprzyjaja produkeji ciepla, a takze wywoluja zaburzenia réw-
nowagi jonowej poprzez interferencje z kanalami blony komérkowej komorek
nowotworowych [19]. Zmiany parametréw takie jak podwyzszony pobér glu-
kozy, zwigkszona intensywnos¢ glikolizy oksydacyjnej (efekt Warburga), wzrost
stezenie jondw oraz wzrost ich przenikalnosci elektrycznej sa tozsame z choroba
nowotworowg [20]. Te fundamentalne zmiany w metabolizmie nowotworéw
pozwalaja na rozpoznanie ich przez analiz¢ profilu elektrycznego. Zaleznosci te
wykorzystuje réwniez pozytonowa tomografia emisyjna bedaca popularng tech-
nika obrazowa [21].

Alternatywny metabolizm komérek nowotworowych objawia si¢:

e Negatywnym tadunkiem panujacym na powierzchni blony komérko-

wej nowotworéw [4].
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*  Oslabionym potencjalem blonowym, ze wzgledu na ograniczony do-
step do ATP bedacego niezbednym do aktywnej stabilizacji blony po-
przez transport jondéw K+ i Na+ [22].

*  Drastyczng zmiang w kompozycji blonowych lipidéw i steroli w poréw-

naniu do kompozycji obecnej na komérkach zdrowych [23].

Réznice te sa odpowiedzialne za selektywno$¢ metody mEHT oraz za me-
chanizm zwigkszenia temperatury. Mikrodomeny lipidowe blony komérkowej
wzbogacone w cholesterol i sfingolipidy zawieraja biatka regulujace blong, kté-
rych obecno$¢ zwigksza potencjal dipolowy, pochlanianie energii w tych ob-
szarach generuje miejsca o wysokiej temperaturze w obrebie raft sfingolipido-
wych [24, 25, 26]. Ten mechanizm odréznia mEHT od innych metod indukcji
hipertermii, poniewaz mEHT bazuje na selektywnym podgrzewaniu macierzy
zewnatrzkomérkowej i blon komérkowych w tkankach zmiany nowotworowej,
a nie na homogenicznym podgrzewaniu obszaru zajetego nowotworem, jak ma
to miejsce w technikach konwencjonalnej hipertermii [27]. Efektem takiego me-
chanizmu wywolujacego zwickszenie temperatury jest ograniczenie potencjalnie
negatywnych efektéw hipertermii na tkanki zdrowe, ktérych ekspozycja na cie-
plo jest maksymalnie zredukowana [28, 29].

BADANIA KLINICZNE DOTYCZACE MODULOWANE]
ELEKTROHIPERTERMII

Badanie obserwacyjne monitorujace zastosowanie mEHT
w zaawansowanym lokalnie raku szyjki macicy (LACC)

Przeprowadzono badanie na 95 pacjentkach z lokalnie zaawansowanym ra-
kiem szyjki macicy. 53 (56%) pacjentki otrzymaly réwnoczesng chemioradiote-
rapi¢ (CCRT) a 42 (44%) otrzymato CCRT w polaczeniu z mEHT. Wigkszos¢
pacjentek w rozpoznaniu reprezentowata raka plaskonablonkowego na podsta-
wie biopsji szyjki macicy z dostgpu przezpochwowego, w stopniu zaawansowania
[TA-IIIB. Sredni wiek, stadium nowotworu, typ patologii oraz obecno$¢ prze-
rzutéw do wezkéw chlonnych nie réznily si¢ istotnie migdzy dwiema grupami.
Leczenie CCRT u wigkszosci pacjentek oparte bylo na cisplatynie (6 cykli),
a $rednia dawka calkowita radioterapii wynosita 54 Gy. Metodyka leczenia
z wykorzystaniem jedynie CCRT polegata na jednoczesnej indukeji chemio-
terapii wraz z radioterapia, natomiast u pacjentek leczonych CCRT i mEHT

réwnoczesna chemioradioterapia odbywala si¢ jednodniowo z mEHT. Metoda
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mEHT wykonywala byla z zastosowaniem klinicznego urzadzenia EHY2000
(Oncotherm GmbH) ustawionego na czgstotliwos$é¢ 13,56 MHz, 3 razy w ty-
godniu (Srednio 28,6 sesji). Amplituda byla modulowana zgodnie z fraktalnym
wzorcem czasowym. Dzialania niepozadane zwiazane z wykorzystaniem metody
modulowanej elektrohipertermii, przejawialy si¢ w postaci: uczucia ciepla w oko-
licy zabiegowej (42,8%), tagodnego dyskomfortu zoladkowego (14,2%) oraz
oparzenia I stopnia (9,5%) i ustapily po zakoriczeniu terapii, bez koniecznosci
dodatkowego leczenia. Wskaznik catkowitej remisji u pacjentek prowadzonych
w schemacie CCRT wynidst 53%, natomiast u pacjentek leczonych CCRT w po-
faczeniuz mEHT - 71% (P = 0,0649). Wskazniki braku objawéw choroby (NED)
podczas ostatniej obserwacji wynosity 68% w grupie otrzymujacej samag CCRT
i 83% w grupie leczonej CCRT w polaczeniu z mEHT (P = 0,0861).U pacjentek
z LACC z przerzutami do weztéw chlonnych odsetek catkowitej remisji réw-
niez znaczaco wzrdst w przypadku zastosowania CCRT + mEHT (82%, n = 34,
p = 0,0315) w poréwnaniu z CCRT (58%, n = 31, p = 0,0315). Nie zaobserwo-
wano istotnej roznicy w przezyciu wolnym od choroby oraz w przezyciu catkowi-

tym pomi¢dzy dwoma grupami [30].

Wieloosrodkowe badanie retrospektywne poréwnujace skutecznosé
mEHT w polaczeniu z chemioterapia w stosunku do samej chemioterapii

u pacjentéw z zaawansowanym rakiem trzustki

Badanie obejmowato 217 pacjentéw z rakiem trzustki: 122 (56%) stanowili
mezezyzni, a 95 (44%) kobiety. Sposréd badanych 89 (41%) leczono kombina-
cja chemioterapii (CHT) i mEHT (grupa mEHT), a 128 (59%) otrzymalo jedy-
nie chemioterapi¢ (grupa bez mEHT). Wigkszo$¢ pacjentéw chorowala na no-
wotwér przerzutujacy (65%), zaobserwowano tacznie 235 miejsc przerzutowych,
z ktérych watroba byla najczgstszym miejscem przerzutéw (132/235, 57%)).
Przed rozpoczgciem badania chemioterapi¢ otrzymato 136 (63%) pacjentéw, ra-
dioterapi¢ 10 (5%), a leczenie nowotworu metoda operacyjng bylo zastosowane
u 51 (24%). U pacjentéw bioracy udzial w badaniu zastosowano radioterapie,
jak i chemioterapie réwnoczesnie z mEHT (grupa mEHT). Zaden z pacjentéw
wlaczonych do badania nie otrzymal radioterapii w potaczeniu z mEHT. Obie
grupy mialy podobne cechy charakterystyczne. Modulowana elektrohipertermia
byla indukowana z czestotliwoscia 13,56 MHz, za pomoca urzadzenia EHY-
2000 plus (CE0123 Oncotherm). Zabiegi mEHT odbywaly si¢ 1-3 razy w ty-
godniu przez facznie 4-6 tygodni. Mediana wykonanych sesji mEHT wynosita

384



MODULOWANA ELEKTROHIPERTERMIA (MEHT)...

16,8 (zakres 6-25), co dalo tacznie 1495 sesji mEHT. Wstepnie wykorzystywa-
no moc o wartosci 60W przez 40 min, a nast¢pnie zwigkszano do mocy 150W
przez 90 min. Zmiana mocy odbywala si¢ na przestrzeni 2 tygodni. Temperatura
na docelowym obszarze wynosita 41-42,5°C. Niepozadane skutki uboczne ob-
serwowano w 2,6% przypadkéw i obejmowaly one: bdl skéry niskiego stopnia
w 22 sesjach (1,5%) oraz oparzenia niskiego i fagodnego stopnia w 16 przypad-
kach (1,1%), ktére ustgpowaly w ciagu kilku dni. Hipertermia nie zwigkszata
toksycznosci hematologicznej, watrobowej, plucnej i metabolicznej zwigzanej
z chemioterapia. U pacjentéw, ktdrzy otrzymywali odpowiedni monitoring kar-
diologiczny (badania kliniczne, elektrokardiografia, echokardiografia) nie zaob-
serwowano wzrostu ci$nienia krwi ani innych zmian kardiologicznych podczas
sesji mEHT. Gléwnym celem byl pomiar przezycia ogdlnego (OS), ktdry byt
mierzony od dnia diagnozy do dnia zgonu lub ostatniej dost¢pnej daty obser-
wagji. Analiza OS zostala przeprowadzona na grupie mEHT oraz na grupie bez
mEHT. Drugorzednym celem byt pomiar przezycia wolnego od progresji (PES).
PSF zostalo obliczone od daty rozpoczecia leczenia do dnia, w ktérym wystapita
progresja choroby. Mediana OS w grupie mEHT okazala si¢ by¢ wigksza niz
w grupie bez mEHT (20 miesi¢cy, zakres 1,6-24, w poréwnaniu z 9 miesigcami,
zakres 0,4-56,25, P < 0,001). Wyniki z grupy mEHT wykazaly mediang PFS
wickszg niz wynik z grupy bez mEHT (7 miesi¢cy, zakres 2-24, w poréwnaniu
z 5 miesigcami, zakres 0,4-41, P < 0,05). Wykonano réwniez ocen¢ progresji
choroby po trzech miesigcach od zakoriczenia leczenia. Ocena byta mozliwa do
wykonania u 87 (98%) pacjentéw z grupy mEHT oraz 111 (88%) pacjentéw
z grupy bez mEHT. Pacjenci z grupy mEHT wykazywali nizsza liczbe przypad-
kéw progresji choroby (PD) (4% w poréwnaniu do 31%, P < 0,01) w poréwna-
niu do grupy bez mEHT. Warto$¢ stabilnej choroby (SD) byta podobna w obu
grupach: 51% dla grupy mEHT i 45% dla grupy bez mEHT [31].

PODSUMOWANIE

Wskaznik umieralnosci z powodu nowotworéw od lat plasuje si¢ na wysokim
poziomie. Pomimo znaczacego rozwoju dziedziny onkologii, statystyki nadal nie
sa zadowalajace. Standardowe metody terapii - ingerencja chirurgiczna, chemio-
i radioterapia czesto okazujg si¢ by¢ niewystarczajace w walce z nowotworami.

Zastosowanie metod wspomagajacych konwencjonalne terapie pozwala na
znaczace zwickszenie ich efektywnosci i udoskonalenie procesu terapeutycznego.

Metoda mEHT, zaliczana do terapii wspomagajacych, pozwala na wykorzystanie
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pelnego potencjalu stosowanej od lat hipertermii, z jednoczesna minimalizacja
efektéw ubocznych. Sukces mEHT opiera si¢ na wykorzystaniu specyficznych
cech metabolizmu komoérek nowotworowych. Skuteczno$é stosowania mEHT
w politerapii wynika z wysoce selektywnego ogrzewania komérek nowotworo-
wych, co przyczynia si¢ do zwigkszenia perfuzji chemioterapeutykéw, indukgji
stresu oksydacyjnego i ma destrukcyjny wplyw na elementy strukturalne komé-
rek nowotworowych. Ponadto technika ta wzmacnia odpowiedz immunologicz-
na, przez co wspiera naturalne mechanizmy obronne ludzkiego organizmu.

Zastosowanie mEHT przyczynia si¢ do wydhuzenia przezycia ogdlnego,
przezycia wolnego od choroby oraz wolnego od progresji, na co wskazujg liczne
badania kliniczne.

mEHT jest obiecujacy terapia, ktéra mozna stosowa¢ na wszystkich etapach
leczenia nowotworéw w polaczeniu z innymi metodami leczenia onkologicznego.
Co wigcej, w niedalekiej przysztoéci, metoda ta moze sta¢ si¢ skuteczng monote-
rapia standardowa, na co wskazuja prowadzone obecnie badania w fazie przed-

klinicznej [32,33].
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Abstrakt: Hemofilia A to choroba genetyczna zwiazana z chromosomem plci, wywolana przez
niedobory czynnika VIII. Celem jej leczenia jest zapobieganie krwawieniom oraz minimalizacja
ryzyka powiklan spowodowanych przez niewystarczajace krzepniecie krwi. Obecnie wiadomo, ze
dawka i czgstotliwos¢ terapii zastgpezych czynnikiem VIII wymaganych do ograniczenia krwawiend
réznia si¢ u poszczegdlnych oséb i moga zmienia¢ si¢ w przypadku tej samej osoby z biegiem czasu,
co oznacza, ze standaryzowana dawka i schemat leczenia moga nie zapewnia¢ optymalnego leczenia
u wszystkich pacjentéw. W tej pracy przyjrzymy si¢ metoda leczenie tej choroby, ktére sa z nami
obecne od pewnego czasu jak leczenie przez administrowanie czynnika VIII, koncentratami rekom-
binowanymi FVIII czy stosowanie czynnikéw omijajacych przez nieczynnikows terapig zastgpcza
az po terapi¢ genowa. Zestawimy rowniez ze soba najbardziej obiecujace na ten moment leki efa-
nesoktokog alfa oraz emicizumab.

Stowa kluczowe: efanesoktokog alfa, emicizumab, hemofilia A, FVIII

Abstract: Hemophilia A is a sex chromosome-linked genetic disorder caused by factor VIII
deficiency. The aim of its treatment is to prevent bleeding and minimize the risk of complications
caused by insufficient blood clotting. It is now known that the dose and frequency of factor VIII
replacement therapies required to reduce bleeding vary among individuals and may change in
the same individual over time, meaning that a standardized dose and regimen may not provide
optimal treatment in all patients. In this work, we will look at methods of treating this disease
that have been present with us for some time, such as treatment by: administration of factor VIII,
recombinant FVIII concentrates or the use of bypassing factors, non-factor replacement therapy
and gene therapy. We will also compare the most promising drugs at the moment, efanesoctocog
alfa and emicizumab.

Keywords: efanesoctocog alfa, emicizumab, hemophilia A, FVIII
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WSTEP

Hemofilia A jest sprzgzona z chromosomem X, rzadko wystepujaca choro-
ba genetyczng spowodowang przez niedobér czynnika krzepniecia VIII (FVIII).
Choroba ta wystepuje glownie u mezczyzn; kobiety sa nosicielkami. U 30-50%
chorych mutacja wystepuje spontanicznie. Skutkuje to wydtuzeniem czasu krzep-
nigcia krwi. Pacjenci obarczeni schorzeniem narazeni sg na ryzyko wystapienia sa-
moistnych krwawien, szczegdlnie do migéni i stawdw, ktére moga prowadzi¢ do
przewlektego bélu, uszkodzenia stawéw czy niepetnosprawnosci. Hemofili¢ kla-
syfikuje si¢ w zaleznosci od aktywnosci FVIIL: <1% normy — cigzka; 1-5% normy

— umiarkowana; >5 do <40% normy - fagodna [1,2]. Podstawowym leczeniem
cigzkiej hemofilii A jest regularna profilaktyka podawania prawidlowego FVIIL.
Aktualne wytyczne wskazuja na to aby stezenie minimalne FVIII bylo wigksze od
3-5%, takie wartosci sa mozliwe do uzyskania w przypadku czestych wstrzyknieé
FVIII okolo 3 razy w tygodniu [1,3-5]. Dzieje si¢ tak z powodu krétkiego okre-
su pottrwania FVIIIL. Wielokrotne cotygodniowe wstrzyknigcia dozylne, ktére
sa uciazliwe szczegélnie dla dzieci, mlodziezy i opiekunéw, moga wplywa¢ na
przestrzeganie leczenia i zaklécaé codzienne czynnosci. Modyfikowanie struktury
molekularnej FVIII w celu poprawy jego farmakokinetyki i wydtuzenia okresu
péttrwania stanowi rozwiazanie umozliwiajace ograniczenie tak czgstych wlewdw.
Nowo opracowane czynniki VIII posiadaja okresu pdttrwania w zakresie 14-19
godzin dla poréwnania standardowy $redni okres péttrwania rekombinowanego
FVIII wynosi 8-12 godzin [6-8]. Najnowszy, zatwierdzony przez FDA podawa-
ny raz w tygodniu lek efanesoktokog alfa, posiada okres péttrwania wynoszacy

>40 godzin co stanowi przetom w leczeniu hemofilii A [9,10].

TERAPIA ZASTEPCZA CZYNNIKIEM VIII
W LECZENIU HEMOFILII A

Terapie zastgpcze odgrywaly w przesztosci istotng role w leczeniu hemofilii
A. FVIII ekstrahowany z ludzkiego osocza nazywany osoczopochodnym koncen-
tratem czynnika VIII (ang. plasma derived human factor VIII PAFVIII) lub gene-
tycznie zmodyfikowanych tzw. koncentratéw rekombinowanego czynnika VIII
(ang recombinant factor VIII rFVIII), stosowane byly od dziesi¢cioleci w leczeniu
pacjentéw z hemofilia A. Postep kedry odbyt si¢ w ostatnich latach doprowadzit
do opracowania réznych nowatorskich terapii zastgpczych poczawszy od czynni-

ka VIII o standardowym okresie péttrwania (ang. standard hal-life recombinant
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factor SHL-FVIII) do ewolugji czynnika VIII o wydluzonym okresie péttrwania
(ang. extended half-life FVIII EHL-FVIII) [1,4].

Koncentraty osoczopochodne czynnika VIII

Koncentraty osoczopochodne FVIII otrzymuje si¢ z osocza ludzkiego po-
branego od tysiecy dawcéw w wyniku szeregu etapéw oczyszczania i inaktywa-
cji wiruséw. Oczyszczanie z bialek prowadzone jest przy uzyciu chromatografii.
PAFVIII stosuje si¢ od polowy lat 60 XX wieku w leczeniu hemofilii A, ale wiaze
si¢ to z ryzykiem transmisji patogendw przenoszonych przez krew, a co najwaz-
niejsze réwniez wiruséw. Minusami tego rodzaju koncentratéw sa stosunkowo
krétki okres péltrwania oraz etapy eliminacji przeprowadzane w celu inaktywa-
cji wystepujacych wiruséw, ktére prawdopodobnie zwickszaja immunogennos¢
koncentratéw osoczopochodnych. Ponadto stosowanie produktéw osoczopo-
chodnych wiaze si¢ z ryzykiem przeniesienia prionéw odpowiedzialnych za wa-
riant choroby Creutzfeldta i Jakoba [4,11-14].

Koncentraty rekombinowanego czynnika VIII o standardowym okresie
pSttrwania (SHL-rFVIII)

Koncentraty te s3 wytwarzane przez komérki ssakéw do ktérych wprowa-
dzono gen odpowiedniego czynnika krzepnigcia. Uwalniany do podloza hodow-
lanego rFVIII oczyszcza si¢ metodami chromatografii immunopowinowactwa
i stabilizuje za pomoca odpowiednich zwiazkéw. Koncentraty rFVIII nie zawiera-
ja czynnika von Willebranda (VWF) i sa takze poddawane procedura inaktywacji
wiruséw. Dane z pismiennictwa wskazuja na podobng skuteczno$¢ koncentratéw
osoczopochodnych i rekombinowanych czynnika VIII w profilaktyce i hamo-
waniu krwawieri w hemofilii A [15-17]. Krétki okres péttrwania produkeéw
leczniczych zawierajacych FVIII stanowi znaczne obciazenie dla oséb chorych
na hemofili¢ A. Aby utrzyma¢ odpowiednie minimalne poziomy FVIII w oso-
czu wynoszace >1%, pacjenci musza otrzymywad czeste dawki czynnikéw. Po-
mimo profilaktycznych schematéw zapobiegania epizodom krwawien, produkty
Pd-FVIII oraz SHL-rFVIII nie chronia catkowicie przed samoistnymi krwawie-
niami, szczeg6lnie do stawéw [18,19]. Jednym z potencjalnych czynnikow ry-
zyka wytworzenia alloprzeciwcial wobec niedoborowego czynnika krzepniecia,
czyli inhibitora FVIII jest typ koncentratu czynnika krzepniecia (ze wzgledu na
zmiany w trzeciorzedowej strukturze FVIII). Udowodniono, ze wiaze si¢ to ze
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zwickszonym tempem rozwoju inhibitora prawie dwukrotnie wigkszym w po-
réwnaniu z produktami Pd-FVIII [20-22]. Przyjmuje sig, ze obecnos¢ VWEF
przyczynia si¢ do réznicy w immunogennosci pomigdzy rEVIII, a czynnikiem
Pd-VIII. VWEF tworzy stabilny kompleks z Pd-FVIII, potencjalnie ostaniajac
krytyczne epitopy na czasteczce FVIII przed ukladem odpornosciowym. Biorac
pod uwagge réwniez to ze produktom rFVIII czesto brakuje znaczacej zawartosci
VWEF prowadzi to do wigkszej ekspozycji epitopéw, zwickszajac przez to ryzyko
rozwoju alloprzeciwcial [23,24].

Koncentraty rekombinowanego czynnika VIII o wydluzonym okresie
poterwania (EHL-rFVVIII)

Leki te powstaly przez polaczenie rFVIII z fragmentami Fc immunoglobu-
liny G [25]. Modyfikowanie struktury molekularnej FVIII w celu zmiany jego
farmakokinetyki i wydluzenia jego okresu potowicznego péttrwania stanowi roz-
wigzanie zapewniajace diuzej utrzymujace si¢ poziomy FVIIL. Badania klinicz-
ne prowadzone przed wprowadzeniem EHL-rFVIII-Fc na rynek udowodnity
skutecznos¢ i bezpieczenstwo u dorostych z hemofilia A uprzednio leczonych
koncentratami czynnikéw krzepnigcia. Umozliwily wydluzenie interwatu mie-
dzy wstrzyknigciami EHL-rFVIII-Fc u pacjentéw o okolo 3-5 dni, a u chorych
z bardzo korzystnymi parametrami nawet o 7 dni [26]. Zmniejszona czgstos¢
podawania leku moze potencjalnie poprawi¢ przestrzeganie zalecen terapeutycz-
nych i zmniejszy¢ ryzyko krwawieri [27,28]. Badania kliniczne wykazaly takze,
ze nowo zarejestrowane koncentraty s skuteczne i bezpieczne w ostonie hemo-
statycznej zabiegéw chirurgicznych, a docelowa aktywno$¢ niedoborowego czyn-
nika krzepniecia w okresie okolooperacyjnym powinna by¢ taka sama jak przy
stosowaniu standardowych koncentratéw FVIII [25].

Efanesoktokog alfa niedawno zatwierdzony lek, poprzez modyfikacje w bu-
dowie molekularnej przez wbudowanie domeny oraz facznikéw polipeptydowych
posiada wigksza stabilnos¢ FVIII oraz mniejsze mozliwosci wchodzenia w inte-
rakcje. Same polipeptydy zapewniajg wydluzony okres péttrwania leku. Efane-
soktokog alfa wyréznia si¢ na tle innych produktéw EHL-rEVIII wyjatkowa ce-
cha polegajaca na braku interakcji z endogennym VWE, co pozwala mu dziata¢
niezaleznie od szlaku eliminacji VWF [29-31].
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OMIJANIE DZIALANIA INHIBITOROW CZYNNIKOW
KRZEPNIECIA

Jako alternatywe $rodkéw homeostatycznych uzywa si¢ tradycyjne czynniki
omijajace, takie jak aktywowane koncentraty kompleksu protrombiny, rekom-
binowany czynnik VIla i nowe produkty lecznicze, takie jak SerpinPC. Wsréd
nich znajduje si¢ takze produkt leczniczy FEIBA zawierajacy gléwnie czynnik
VIII z aktywno$cia omijajacg inhibitor czynnika VIII, jest lekiem otrzymywanym
z osocza. Oferuje kompleksowe podejscie hemostatyczne, zawiera protrombing
aktywowane czynniki X, VII przyczyniajace si¢ do jego skutecznosci w przywra-
caniu hemostazy. Rekombinowany czynnik VIla eliminuje potrzebe aktywacji
zewnetrznego szlaku krzepniecia przez FVIII oraz skutecznie oddziatuje z czynni-
kiem tkankowym, aktywujac czynniki X i IX, przywracajac w ten sposdb kaskade
krzepniecia [22,32,33]. Klasyczne czynniki omijajace maja rézne ograniczenia,
gléwnym jest brak jednoznacznych wskaznikéw ich aktywnosci biologicznej,
zweryfikowanych testéw laboratoryjnych oraz ryzyko powiklari zakrzepowych.
Ponadto leczenie jest kosztowne i nie zawsze zapewnia optymalne wyniki [34,35].
Niezaleznie od tego, badania nad kilkoma innowacyjnymi srodkami omijajacymi
sa w toku. SerpinPC, bioinzynieryjnie aktywowany inhibitor proteazy serynowej
aktywowanego bialka C przedluza aktywnos$¢ protrombinazy. Wstepne wyniki
trwajacych badan wskazuja, ze SerpinPC jest dobrze tolerowany i ma potencjat
profilaktyczny u 0s6b chorych na cigzka hemofilie A [36].

NIECZYNNIKOWA TERAPIA ZASTEPCZA

Aby przezwycigzy¢ ograniczenia lekéw zastgpujacych FVIII, opracowano
nieczynnikowe leki zastgpcze, ktore selektywnie reguluja i przywracaja réwnowa-
ge kaskady krzepniecia [33]. Uklad krzepnigcia ucielesnia skomplikowany me-
chanizm, w ktérym biatka prokoagulanty i antykoagulanty w zawily sposéb regu-
luja delikatng réwnowagg krzepniecia. Zaburzenia w tym systemie mogg zakl6ci¢
t¢ réwnowage, potencjalnie wywolujac skfonnos¢ do krwawien lub zakrzepicy.
Trwaja badania nad lekami przywracajacymi naturalny stan hemostatyczny u cho-
rych na hemofili¢, najbardziej obiecujace zawiera tabela 1. Te czasteczki terapeu-
tyczne dzialaja albo poprzez zwigkszenie krzepnigcia, na przykladzie emicizuma-
bu, albo poprzez hamowanie szlakéw przeciwzakrzepowych, takich jak fitusiran,
concizumab i marstacimab. Fitusiran to eksperymentalna terapia interferencyjna

RNA (czynnik siRNA), ktérej celem jest mRNA antytrombiny, naturalne biatko
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przeciwzakrzepowe, w celu pobudzenia krzepniccia. Podaje si¢ go podskérnie
i ma na celu zmniejszenie czgstosci krwawient u chorych na hemofilic A [37].
Co wigcej, oprécz oméwionych wezesniej nowych §$rodkéw  omijajacych,
zaproponowano ukierunkowane na inhibitor szlaku czynnikéw tkankowych
(ang. Tissue factor pathway inhibitor TFPI) jako obiecujaca strategie terapeu-
tyczng dla 0s6b chorych na hemofili¢ A. TFPI inhibitor proteazy serynowej typu
Kunitz odgrywa zasadnicza role w kontrolowaniu proceséw krzepniegcia. Ograni-
cza poczatkowa fazg¢ krzepniecia poprzez tumienie kompleksu czynnik tkanko-
wy-FVIla oraz poprzez hamowanie czynnika Xa [38,39].

Tabela 1. Nieczynnikowe leki w terapii zastgpczej hemofilii A [opracowanie whasne], [1]

Nazwa Zastosowanie kliniczne Status FDA/EMA
Emicizumab ?iiqoﬁlia A z/bez inhibitorami Zarcjestrowany

ylko profilaktyka
Mim8 Badane (Hemofilia A/B z/bez inhibitorami) Badany (przedkliniczne)
Fitusiran Badane (Hemofilia A/B z/bez inhibitorami) Badany (kliniczne faza 3)
Marstacimab %;?;:;5;73{25&? A/B z/bez inhibitorami) Badany (kliniczne faza 2)
Concizumab | Badane (Hemofilia A/B z/bez inhibitorami) Badany (kliniczne faza 3)

Emicizumab jest rekombinowanym humanizowanym, biswoistym prze-
ciwciatem monoklonalnym immunoglobuliny G4 zaprojektowanym tak aby
nasladowa¢ role¢ czynnika VIII w kaskadzie krzepnigcia. Posiada dwa rézne frag-
menty skierowane przeciwko czynnikowi IXa i czynnikowi X. Powoduje faczenie
aktywnego czynnika (IXa) z czynnikiem X — biatek koniecznych do aktywacji
naturalnej kaskady krzepniecia (rycina 1.) przez co przywraca prawidtowy proces
krzepnigcia krwi u chorych na hemofili¢ typu A [40,41]. Emicizumab to pierwszy
w swojej klasie lek, ktory zastgpuje funkcje FVIIL. FVIIIa jest kofaktorem enzy-
matycznym, wlatwiajacym interakcje pomiedzy aktywowanym czynnikiem (IXa)
i czynnikiem X. Ta interakcja zachodzi, gdy FVIIla wiaze si¢ z tymi czynnikami
na blonie fosfolipidowej aktywowanych plytek krwi. Ten uktad wigzania sprzyja
katalizie aktywacji FX przez FIXa, emicizumab imituje rol¢ kofaktora FVIIIa.
Czyni to poprzez swoje dwuramienne fragmenty wigzace antygen: jedno ramie
wiaze si¢ z FIXa, podczas gdy drugie wiaze si¢ jednoczesnie z FX. Ta unikalna
konfiguracja wspiera interakcj¢ pomiedzy FIXa i FX, prowadzac w ten sposéb do
aktywnosci podobnej jaka posiada FVIIIa. Co ciekawe ten mechanizm wigzania
pozwala unikna¢ interferencji z ich domenami prokatalitycznymi lub katalitycz-

nymi. W zwiazku z tym interakcja emicizumabu z tymi antygenami nie zakléca
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bezposrednio ich funkcjonalnosci enzymatycznej. W przypadku oséb chorych
na hemofili¢ A z inhibitorami przywrécenie hemostazy pozostaje mozliwe nieza-
leznie od istnienia inhibitoréw FVIII, poniewaz emicizumab wykazuje znaczaco
wydtuzony okres pdltrwania w fazie eliminacji, wynoszacy okolo 4 do 5 tygodni
wsréd os6b chorych na hemofilie, czyli znacznie dhuzszy niz w przypadku EHL-1-
FVVIII [42]. Zalecana dawka poczatkowa w profilaktyce hemofilii A to 3 mg/kg
podawana raz w tygodniu przez pierwsze cztery tygodnie. Po poczatkowym okre-
sie dawke podtrzymujaca mozna dostosowaé. Emicizumab jest zatwierdzony do
rutynowej profilaktyki u pacjentéw w réznych grupach wiekowych, w tym u no-
worodkéw, w celu zapobiegania lub zmniejszania czgstosci epizodéw krwawien.
Nalezy pamictaé, ze emicizumab nie jest przeznaczony do leczenia ostrych krwa-
wieri. Lek wykazal skuteczno$¢ u pacjentéw z inhibitorami lub bez nich. Sugeruje
to, ze emicizumab moze by¢ najlepszym srodkiem profilaktycznym u pacjentéw
z inhibitorami, zwlaszcza u tych, u ktérych nie udalo si¢ wywota¢ indukgji tole-
rancji immunologicznej (ang. Immune tolerance induction I'TT) [4,43,44]. Profil
bezpieczefistwa emicizumabu zostal okreslony, najczesciej udokumentowanymi
dzialaniami niepozadanymi byly reakcje w miejscu wstrzykniecia, a takze zdarze-
nia zakrzepowo-zatorowe i mikroangiopatia zakrzepowa [1,44].

1. Emicizumab rozpoznaje czynnik IXa i FX 2, Aktywnoé¢ mimetyczna FVI1la emicizumabu promuje aktywacjg FX 3. Aktywacja FX preez FIXa

i i Emicizumab ii

177 &\

FIXa FX FiXa FX FiXa FXa

Blona fosfolipidowa

Rycina 1. Mechanizm dziatania emicizumabu [opracowanie whasne], [1]

NOWE EHL-FVIII VS NOWE NIECZYNNIKOWE LEKI ZASTEPCZE

Efanesoktokog alfa i emicizumab stanowig znaczacy postep w leczeniu he-
mofilii A, oferujac rézne podejscia do profilakeyki i leczenia krwawien. Strategie

te zmieniag w nadchodzacych latach krajobraz leczenia hemofilii A.
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Obie terapie zapewniaja wygodne schematy leczenia dla pacjentéw obejmu-
jace cotygodniowe dawki lecznicze. Zaletg emicizumabu jest jednak to, ze jest po-
dawany podskdrnie. Wskaznik roczny krwawien (ang. annualized bleeding rate
ABR) i zerowy wspélczynnik krwawien zwiazane ze stosowaniem efanesoktokogu
alfa wydaja si¢ by¢ lepsze niz te osiagane w przypadku emicizumabu u pacjentéw
wezesniej nieleczonych. Chociaz skuteczno$¢ emicizumabu jest dobrze ugrunto-
wana zaréwno w pacjentéw wezesniej leczonych jak i tych nieleczonych wezedniej
to skutecznoé¢ efanesoktokogu alfa u pacjentéw nie zostata jeszcze dokladnie zba-
dana. Ryzyko opracowania inhibitoréw emicizumabu jest bardzo niskie, ponie-
waz nie wykazuje on homologii sekwencji aminokwasowych z biatkiem FVIII
[45]. Z drugiej strony, u pacjentéw wezesniej nie leczonych przewiduje si¢ praw-
dopodobieristwo wytworzenia inhibitoréw przeciwko efanesoktokogu alfa. Waz-
ng zaleta efanesoktokogu alfa jest to, ze mozna go stosowa¢ w rutynowej profilak-
tyce, leczeniu na zadanie w celu opanowania epizodéw krwawieri oraz w leczeniu
okolooperacyjnym. Emicizumab mozna stosowaé wylacznie w ramach rutynowe;j
profilaktyki i wymaga jednoczesnego stosowania innego leku (takiego jak leki
omijajace lub zastgpcze FVIII) w leczeniu ostrych krwawieni lub postgpowaniu
przedoperacyjnym. Warto zauwazy¢, ze efanesoktokog alfa znaczaco zwigksza
aktywno$¢ FVIII (>40% przez 3—4 dni po infuzji) [9,10] w poréwnaniu z emi-
cizumabem, ktérego szacowana réwnowaznos¢ FVIII wynosi od 10% do 20%
[46,47], co moze znaczaco wplywaé na ABR. Dlatego tez bezposrednie poréwna-
nie tych terapii byloby klinicznie istotne. Jednakze motywacja firm farmaceutycz-

nych do wspierania takich badan poréwnawczych jest ograniczona [48].
TERAPIA GENOWA

Terapia genowa stanowi obiecujace podejscie do leczenia hemofilii A. Przy-
datno$¢ tej formy terapii w przypadku hemofilii A wynika z jej monogenowego
charakteru oferujacego potencjat skutecznego leczenia poprzez wprowadzenie
funkcjonalnej kopii genu FVIIL. Podejscie to ma na celu zapewnienie dlugoter-
minowej lub potencjalnie trwalej produkcji FVIII, zmniejszajac lub eliminujac
potrzebe regularnej terapii zastepczej. Valoctocogen roxaparvovec o nazwie han-
dlowej Roctavian stanowit kamieri milowy w leczeniu hemofilii A jako pierw-
sza terapia genowa zatwierdzona w Unii Europejskiej. Ta rewolucyjna terapia
uzyskata zgode amerykariskiej FDA co jeszcze bardziej zwigksza jej dostgpnosé
i potencjal w zakresie zmiany sposobu postgpowania z dorostymi chorymi na

hemofili¢ A. Lek Roctavian jest podawany w infuzji dozylnej jako jednorazowy
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lek terapii genowej w pojedynczej dawce. Utrzymujace si¢ podwyzszenie aktyw-
no$ci FVIII po podaniu leku znaczaco zmniejszyto czgstos¢ krwawien. Liczba
wlewéw FVIII spadta ze 136 do 2 rocznie [1]. Jednakze aktywnos¢ FVIII malata
2 czasem pomimo tego sukcesu nalezy stwierdzic, ze hemofilia jest weiaz choro-
ba, nieuleczalna, albowiem , przeksztalcenie” hemofilii ciezkiej w umiarkowana,
a nawet tagodna nie wyeliminuje catkowicie sktonnosci do nadmiernych krwa-
wiert. Co wigcej, u wigkszosci pacjentéw objetych badaniem doszto do krétko-
trwalego uszkodzenia watroby leczonego kortykosteroidami lub innymi lekami
immunosupresyjnymi. Chociaz po dwéch latach utrzymywaly si¢ niskie wskaz-
niki krwawien to nizsza aktywnos$¢ FVIII byta zauwazalna. Zatwierdzenie terapii
genowych w leczeniu hemofilii A stanowi kamieri milowy w medycynie jednak
stosowanie tych przelomowych terapii moze by¢ utrudnione ze wzgledu na utrate
aktywnosci czynnikéw chorobotwérczych w czasie, potencjalng toksyczno$é dla
watroby oraz nieodlaczng niepewno$¢ co do ich dlugotrwalego dzialania. Bez-
pieczeistwo i skuteczno$¢ innych substancji terapii genowej sa obecnie badane

w réznych trwajacych badaniach klinicznych [49-54].
DYSKUSJA

Jak zilustrowano w pracy, wiele obszaréw wymaga dalszych badar, aby za-
pewni¢ lepszy wglad zaréwno w standardowa profilaktyke, jak i metody leczenia
pacjentéw z hemofilia A. Mozliwosci leczenia hemofilii stale si¢ rozwijaja, a w fa-
zie rozwoju przedklinicznego i klinicznego znajduja si¢ obiecujace potencjalne
nowe leki oraz mozliwosci badawcze, ktore poprawia opicke nad pacjentem.
Przelomowe metody leczenia, takie jak terapia genowa, oferuja drogg ,prawie”
wyleczenia hemofilii A. Waznym celem musi by¢ zapewnienie dostepu i przy-
stepnosci cenowej tych nowych metod leczenia wszystkim pacjentom, niezaleznie
od ich statusu spofeczno-ekonomicznego czy polozenia geograficznego. Badania
ukierunkowane na zindywidualizowane strategie leczenia, terapie skojarzone i te-
rapi¢ personalizujaca w oparciu o profile genetyczne i fenotypowe moga zmaksy-
malizowa¢ skuteczno$¢ przy jednoczesnej minimalizacji dziataii niepozadanych.
Badanie synergistycznych efektéw taczenia tradycyjnych i nowatorskich metod
leczenia moze wyznaczy¢ nowe sposoby leczenia. Ponadto waznym przedmiotem
bada musi pozosta¢ rozwéj biomarkeréw do oceny ryzyka krwawienia i mo-
nitorowania terapii. Zaawansowane narzedzia diagnostyczne, potencjalnie obej-
mujagce markery genetyczne i spersonalizowane testy krzepnigcia, moga umoz-

liwi¢ dokladniejsze przewidywanie tendencji do krwawien i ostatecznie pomdc
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w podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia. Co wigcej, dokladne analizy opta-
calnosci majg kluczowe znaczenie, biorac pod uwage wplyw tych niezwykle dro-
gich lekéw na zdrowie publiczne i ekonomike opieki zdrowotnej. W niedawnym
badaniu oceniano optacalnos¢ efanesoktokogu alfa w poréwnaniu z rFVIII i wy-
kazano, ze efanesoktokogu alfa zapewnia wyzsza jakos¢ zycia [1,55]. W Stanach
Zjednoczonych wykazano, ze rozpoczecie lub przejscie na leczenie profilaktyczne
emicizumabem prowadzi do zmniejszenia kosztow leczenia chorych na hemofilig
A z inhibitorami i bez nich [56].

WNIOSKI

Najnowsze przelomowe leki opracowane do leczenia hemofilii zapoczat-
kowuja nows er¢ dla pacjentéw, $wiadczeniodawcédw i ekonomiki opieki zdro-
wotnej w leczeniu tej niegdy$ wyniszczajacej i historycznie ograniczajacej zycie
choroby krwotocznej. Konieczne sa dalsze badania w celu okreslenia najlepszych
opcji leczenia dla poszczegdlnych pacjentéw. Bezpieczeristwo i skutecznos¢ tych
innowacyjnych metod leczenia nie zostaly potwierdzone we wszystkich grupach
wiekowych, np. u noworodkéw, u kedrych zdiagnozowano hemofili¢ A, co pod-
kresla potrzebe przysztych badari dotyczacych tej grupy pacjentéw. Poniewaz po-
nad 70% pacjentéw z hemofilia w krajach rozwijajacych si¢ nie ma obecnie doste-

pu do wielu terapii uznawanych za standardowe w krajach rozwinietych [57-60].
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Abstrakt: Autosomalna dominujaca wielotorbielowatos¢ nerek (ang. Autosomal Dominant
Polycystic Kidney Disease, ADPKD) stanowi istotny problem zdrowotny na calym $wiecie, be-
dac najczestsza genetycznie uwarunkowana chorobg nerek. 10% pacjentéw wymagajacych terapii
nerkozastgpezej choruje na ADPKD. Autosomalna dominujaca wielotorbielowato$¢ nerek powsta-
je w wyniku mutacji w genach PKD1 lub PKD2, kodujacych odpowiednio biatka policystyne-1
i policystyne-2. Mutacje te zakldcaja szlaki sygnalizacji komérkowej zaangazowane w rozwdj ne-
rek i ich funkeje. Dysfunkcjonalne policystyny prowadza do nieprawidtowej proliferacji komérek
i wydzielania plynu w kanalikach nerkowych, co powoduje powstawanie i ekspansje torbieli. Niski
poziom wewnatrzkomérkowego wapnia i wysoki poziom cAMP nasilaja wzrost torbieli. Zaburzone
sa liczne wewnatrzkomérkowe szlaki sygnalowe: szlak MAPK/ERK, mTOR, szlak kinazy fosfaty-
dyloinozytolu, szlak JAK-STAT, AMPK, NF-kB. Postgpujace powickszanie si¢ torbieli uposledza
czynno$¢ nerek, prowadzac do nadcisnienia, przewleklej choroby nerek i ostatecznie schylkowej
niewydolnosci nerek. Pojawiajace si¢ metody leczenia farmakologicznego autosomalnej dominu-
jacej wielotorbielowatosci nerek ukierunkowane sa na kluczowe szlaki molekularne zaangazowane
w powstawanie i progresje torbieli. Do potencjalnych lekédw naleza antagonisci receptora wazo-
presyny V2, hamujacy rozwdéj torbieli poprzez zmniejszenie wydzielania plynéw; analogi somato-
statyny, modulujace poziomy cyklicznego monofosforanu adenozyny (cAMP) w celu hamowania
cystogenezy; inhibitory kinazy mTOR, ktére hamuja proliferacj¢ komoérek i ekspansje cyst; oraz
inhibitory SGLT2 wykazujace dziatanie nefroprotekceyjne. Te leki wykazuja potencjat spowalniania
postepu choroby, fagodzenia objawéw i poprawy dlugoterminowych wynikéw leczenia nerek u pa-
¢jentow z ADPKD, dajac nadzieje na skuteczniejsze strategie leczenia.

Stowa kluczowe: ADPKD, niewydolno$¢ nerek, oktreotyd, tolwaptan
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Abstract: Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD) is a significant health
problem worldwide, being the most common genetically determined kidney disease. 10%
of patients requiring renal replacement therapy suffer from ADPKD. Autosomal dominant
polycystic kidney disease results from mutations in the PKD1 or PKD2 genes, which encode
the proteins polycystin-1 and polycystin-2, respectively. These mutations disrupt cell signaling
pathways involved in kidney development and function. Dysfunctional polycystins lead
to abnormal cell proliferation and fluid secretion in the renal tubules, resulting in the formation
and expansion of cysts. Low intracellular calcium and high cAMP levels enhance cyst growth.
Numerous intracellular signaling pathways are disturbed: the MAPK/ERK pathway, mTOR, the
phosphatidylinositol kinase pathway, the JAK-STAT pathway, AMPK, NF-kB. The progressive
enlargement of the cysts impairs kidney function, leading to hypertension, chronic kidney disease
and ultimately end-stage renal disease. Emerging pharmacological treatments for autosomal
dominant polycystic kidney disease target key molecular pathways involved in cyst formation
and progression. Potential drugs include vasopressin V2 receptor antagonists, which inhibit cyst
development by reducing fluid secretion; somatostatin analogs, modulating cyclic adenosine
monophosphate (cAMP) levels to inhibit cystogenesis; mTOR kinase inhibitors, which inhibit
cell proliferation and cyst expansion; and SGLT2 inhibitors showing nephroprotective effects.
These drugs show the potential to slow disease progression, alleviate symptoms, and improve long-
term kidney outcomes in ADPKD patients, providing hope for more effective treatment strategies.

Keywords: ADPKD, kidney failure, octreotide, tolvaptan

WSTEP

Autosomalna dominujaca wielotorbielowato$¢ nerek to najczgstsza uwarun-
kowana genetyczne choroba nerek. Dziedziczone autosomalnie dominujaco mu-
tacje w genach PKD1 i PKD2, kodujacych biatka policystyne 1 i policystyne 2,
powoduja powstawanie i powickszanie si¢ torbieli wywodzacych si¢ z kanalikéw
dystalnych nefronéw [1].

Dla ADPKD chorobowos¢ wynosi migdzy 1:2700 a 1:4000. ADPKD jest
istotna przyczyna schytkowej niewydolnosci nerek (and. End-stage renal disease,
ESRD), w ktérej pacjenci sa poddawani terapii nerkozast¢pczej(ang. renal re-
placement therapy, RRT) [2]. 10% pacjentéw leczonych RRT stanowig chorzy
na ADPKD [3].

Za 80% zachorowari odpowiada mutacja genu PKD1 ktéra warunkuje nie-
korzystny dla chorego przebieg choroby, do rozwoju ESRD dochodzi dekade
wezesniej. Mutacja genu PKD2 wystepuje u 15% pacjentéw, w ktdrych przypad-
ku przebieg jest fagodniejszy, a ESRD pojawia si¢ pdzniej [4]. Rozwdj torbieli
dotyczy tylko 1 do 3% nefronéw [5]. Torbiele poprzez ucisk na prawidtowy
miazsz nerki prowadza z czasem do ubytku czynnych nefronéw i rozwoju niewy-
dolnosci nerek. 70% chorych w wieku 70 lat wymaga leczenia nerkozastepczego

[6]. Zaburzenia mikrokrazenia spowodowane uciskiem prowadza do aktywacji
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uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, wywotujac rozwéj nadcisnienia t¢tnicze-
go. Pojawia si¢ ono u chorych na ADPKD zwykle w 20 roku zycia. Powigkszone
torbiele moga ulec zakazeniu, wywolujac ostry bél i goraczke. Ostry bél u oséb
z ADPKD moze tez by¢ spowodowany krwawieniem do $wiatta torbieli czy roz-
wojem kamicy nerkowej. Istotnym klinicznie problemem jest takze pozanerkowy
rozwoj torbieli, przede wszystkim w watrobie. Torbielowato$¢ watroby wyste-
puje u 80% chorych na ADPKD [7]. Powigkszona watroba uciska na sasiednie
narzady wywolujac objawy takie jak bél w podzebrzu, plecdw, wczesna sytos¢
popositkowa, nawracajace zapalenia ptuc, dusznos$¢é. U chorych na ADPKD cze-
$ciej niz w populacji generalnej wystepuja tetniaki wewnatrzczaszkowe, ktérych
najpowazniejszym powiklaniem jest krwotok podpajeczynéwkowy.

PATOGENEZA AUTOSOMALNE] DOMINUJACE]
WIELOTORBIELOWATOSCI NEREK

Policystyna-1(PC1) i policystyna-2(PC2) to duze biatka blonowe, zlo-
kalizowane gléwnie w rzgsce pierwotnej komoérki kanalika nerkowego. Biatka
te wspéldzialajg jako mechanoreceptory, odgrywajac kluczowa role w sygna-
lizacji komérkowej, transporcie jonéw, adhezji komérek i réznicowaniu. PCl1
jest wielofunkcyjnym biatkiem budowa podobnym do receptora z duza dome-
na zewnatrzkomérkows zawierajaca wiele domen interakcji. PC2 jest kanatem
jonowym zaleznym od wapnia, zlokalizowanym gléwnie w retikulum endopla-
zmatycznym (ER) i blonie rzeski pierwotnej. Kompleks PC1-PC2 dziala jako re-
gulowany przez wapn osrodek sygnalowy, modulujacy rézne szlaki wewnatrzko-
morkowe krytyczne dla nefrogenezy embrionalnej. Mutacje w PKD1 lub PKD2
zaklécaja tworzenie lub funkcje kompleksu PC1-PC2, prowadzac do rozregu-
lowania wielu wewnatrzkomérkowych kaskad sygnalizacyjnych [8]. Jeden z ta-
kich szlakéw obejmuje rozregulowanie sygnalizacji cyklicznego monofosforanu
adenozyny (cAMP). Zwykle PC1 obniza poziom cAMP poprzez hamowanie
aktywnosci cyklazy adenylanowej, podczas gdy PC2 pomaga w utrzymaniu we-
wnatrzkomérkowej homeostazy wapnia. W ADPKD utrata funkcji PC1 lub PC2
powoduje zwigkszenie poziomu cAMP z powodu zwigkszonej aktywnosci cykla-
zy adenylanowej, co prowadzi do aktywacji kinazy biatkowej A (PKA) i dalszych
efektoréw, takich jak biatko wiazace element odpowiedzi na cAMP (CREB).
Wzmocniona sygnalizacja cAMP sprzyja proliferacji komérek, wydzielaniu plynu
i ekspansji torbieli [9].
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Innym kluczowym szlakiem dotkni¢tym ADPKD jest szlak kinazy mTOR.
PC1 reguluje aktywno$¢ mTOR poprzez interakcje z tuberyng (T'SC2) i hamar-
tyna (TSC1), sktadnikami kompleksu TSC1-TSC2, ktéry dziala jako negatyw-
ny regulator mTOR. Utrata funkeji PC1 zakléca ten kompleks, prowadzac do
konstytutywnej aktywacji sygnalizacji mTOR. Nadmiernie aktywowany mTOR
sprzyja wzrostowi, proliferacji i zmienia metabolizm komorek, przyczyniajac si¢
do powstawania torbieli i powigkszenia si¢ nerek w ADPKD. Ponadto niepra-
widlowa sygnalizacja wapniowa odgrywa znaczacy rol¢ w patogenezie ADPKD.
PC2, jako kanal wapniowy, reguluje wewnatrzkomérkowy poziom wapnia, wply-
wajac na rézne szlaki sygnatowe wrazliwe na wapn. Dysfunkcjonalne PC2 powo-
duje zakfécenie sygnalizacji wapniowej, wplywajac na takie procesy, jak adhezja
komorek, polarnos¢ komérek i proliferacja komoérek. Co wigcej, uposledzony
naplyw wapnia przez PC2 moze prowadzi¢ do uwalniania wapnia z zapaséw we-
wnatrzkomérkowych, co dodatkowo zaburza homeostazg komérkowa i sprzyja
tworzeniu sie torbieli [10].

Dodatkowo dochodzi do zmian aktywnosci $ciezki sygnatowej kinazy 3-fos-
fatydyloinozytolu i kinazy biatkowej AKT (PI3K-AKT) [11], szlaku JAK-STAT
[12], receptoréw zwigzanych z biatkiem G [13] i szlaku Wnt [14].

Oprécz tych szlakéw wewnatrzkomérkowych, rozregulowanie polarnosci
komoérek nablonkowych i przebudowa macierzy zewnatrzkomérkowej réwniez
przyczyniaja si¢ do patogenezy ADPKD. PC1 i PC2 biorg udzial w interakcjach
komoérka-komérka i komérka-macierz, jak réwniez w tworzeniu i utrzymywa-
niu polarnosci komérek nablonkowych. Utrata PC1 lub PC2 zakkéca te procesy,
prowadzac do nieprawidlowej proliferacji, migracji i réznicowania komérek, co
przyczynia si¢ do powstawania i wzrostu torbieli [15], [16]. Podsumowujac, pato-
geneza ADPKD jest $cisle powigzana z dysfunkeja bialek policystynowych i roz-
regulowaniem wielu wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych. Wszystkie te
zaburzenia prowadza do powstawania i powigkszania si¢ torbieli nerkowych. Na
rycinie 1 przedstawiono zalezno$ci pomigdzy szlakami majacymi znaczenie w pa-
togenezie ADPKD. Zrozumienie tych mechanizméw molekularnych ma klu-
czowe znaczenie dla opracowania ukierunkowanych interwencji terapeutycznych

majacych na celu spowolnienie postepu choroby i poprawe wynikéw leczenia
o0s6b dotknigtych ADPKD.
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Rycina 1. Zmiany w sygnalizacji wewnatrzkomérkowej komérek wyscietajacych torbiele w ADP-
KD. Czasteczki zaznaczone na niebiesko wykazuja zwickszong aktywnos$¢ lub poziom. Czasteczki
zaznaczone na zotto wykazuja obnizona aktywnos¢ lub poziom [17].

OBECNY STANDARD LECZENIA

Obecnie leczenie ADPKD obejmuje leczenie nefroprotekeyjne, majace na
celu spowolnienie tempa pogarszania si¢ funkeji nerek oraz leczenie nerkoza-
stepcze, w przypadku ADPKD preferowana jest transplantacja nerki. Leczenie
nefroprotekcyjne obejmuje zmiany stylu zycia, takie jak zaprzestanie palenia ty-
toniu, zwigkszenie aktywnosci fizycznej, utrzymanie prawidtowej masy ciata, spo-
zycie mniej niz 5g NaCl na dobe, wypijanie 2,5 do 3 | plynéw na dobe. Cisnienie
tetnicze kontroluje si¢ w pierwszym rzucie za pomocg inhibitoréw konwertazy
angiotensyny(ACEI) oraz antagonistéw receptora dla angiotensyny(ARB). Le-
kiem, ktéry spowalnia tempo wzrostu torbieli i postep niewydolnosci nerek jest
tolwaptan, antagonista receptora dla wazopresyny V2. Randomizowane badanie

kliniczne TEMPO 3:4 wykazalo, ze w przypadku wezesnego ADPKD z klirensem
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kreatyniny ponad 60 ml/min, tolwaptan zmniejsza wzrost obj¢tosci nerek o 45%
i zmniejsza spadek eGFR 0 26% na przestrzeni 3 lat. To wieloosrodkowe badanie
3 fazy z podwdjnie $lepa préba przeprowadzono na grupie 1445 pacjentéw [18].
Badanie REPRISE obejmujace 1370 pacjentéw dotyczyto zaawansowanej postaci
ADPKD, definiowanej poprzez eGFR wynoszacy migdzy 25 a 60 ml/min/1,73
m2. Udowodniono, ze w tej grupie chorych tolwaptan zmniejszyl roczny spa-
dek eGFR 0 35% [19]. Tolwaptan ma zmniejsza¢ wewnatrzkomérkowy poziom
cAMP, co wplywa na hamowanie proliferacji komérek i sekrecji ptynu, zmniej-
szajac tym samym tempo powickszania si¢ torbieli. Obecnie lek ten jest zalecany
dla podgrupy chorych zagrozonych rozwojem ESRD. Kryteria obejmuja wiek
ponizej 55 r.z, €GFR>25 ml/min/1,72 m2 i szybka progresje choroby [20].

POTENCJALNE NOWE METODY LECZENIA ADPKD

Istnieje duze zapotrzebowanie na nowe leki spowalniajace przebieg choroby
lub odwracajace jej skutki. Badania nad patogeneza choroby dostarczajg licznych

punktéw uchwytu dla potencjalnej farmakoterapii.
Analogi somatostatyny

Somatostatyna dziala na receptory somatostatynowe SSTR zwigzane z bial-
kiem G, w sposéb posredni lub bezposredni zmniejszajac stezenie cAMP w ko-
morkach torbieli nerkowych. Zamiast krétkodzialajacej somatostatyny, stosuje
si¢ jej dlugodzialajace analogi- oktreotyd, lanreotyd i pasyreotyd. Badania 2 fazy
wykazaly skuteczno$¢ analogéw w zmniejszaniu tempa spadku eGFR i wzrostu
objetosci nerek. Obejmujace 42 osoby, trwajace 1 rok badanie skutecznosci ok-
treotydu, pokazalo spadek objetosci watroby u chorych na wielotorbielowatos¢
watroby i mniejszy niz w grupie kontrolnej wzrost objetosci nerek [21]. Podobne
wyniki dostarczylo mniejsze badanie obejmujace 13 chorych przyjmujacych ok-
treotyd przez 6 miesiecy [22]. Podjeto probe weryfikacji tych doniesien, rozpo-
czynajac badanie 3 fazy ALADIN obejmujace 79 0séb w tym 40 przyjmujacych
domiesniowo oktreotyd. Sredni wzrost objetosci nerek byl mniejszy w grupie ba-
danej zaréwno po roku, jak i po 3 latach terapii, jednak réznice po 3 latach terapii
nie byly statystycznie istotne [23]. Pézniej dokonana analiza wykazala jednak, ze
tempo spadku eGFR bylo mniejsze w grupie chorych przyjmujacych oktreotyd
[17]. Przeprowadzono duze badanie z wykorzystaniem lanreotydu, obejmujace
305 chorych leczonych tym lekiem przez 2,5 roku. Nie wykazano wplywu na
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spadek eGFR w przebiegu ADPKD, natomiast udowodniono hamujace dziata-
nie lanreotydu na wzrost objetosci torbieli nerek i watroby [24]. Chociaz analogi
somatostatyny s3 obiecujace jako potencjalne leki na ADPKD, dowody doty-
czace ich skutecznosci pozostajg niejednoznaczne. Potrzebne sa dalsze badania,
aby lepiej zrozumie¢ optymalne zastosowanie analogéw somatostatyny w lecze-
niu ADPKD, w tym zidentyfikowa¢ podgrupy pacjentéw, ktdre moga odnies¢
najwicksze korzysci z tej terapii i zbada¢ podejécia skojarzone z innymi metodami
leczenia. Rycina 2 przedstawia potencjalne mechanizmy dziatania analogéw so-

matostatyny w leczeniu ADPKD.

Fluid transport

pc1 | PC

Urine flow
» CFTR
Apical membrane channels

Cel proliferation
Cel growth

Ras /B-Raf/
MEK/ERK

V2R
antagonist

Basolateral membrane Sﬂm-*:ﬂsh}in o T -
Blood flow E———

| Somatostatin | | Vasopressin |

Rycina 2 Przedstawiono mechanizm dzialania analogéw somatostatyny i antagonistéw receptora
dla wazopresyny [25]

Inhibitory SGLT2

Podstawowym mechanizmem dzialania flozyn jest hamowanie kotranspor-
tera sodowo-glukozowego 2, bioracego udzial w reabsorbcji glukozy w kanali-
ku proksymalnym nerek, indukujac w ten sposéb glikozuri¢. Obecnie flozyny
sa wskazane w leczeniu cukrzycy typu 2, niewydolnosci serca ze zredukowang
frakcja(HFrEF), a takie w leczeniu przewleklej choroby nerek, co jest zwigzane
z ich plejotropowym dziataniem. Wykazano, ze flozyny zmniejszajq mase cia-

fa, obnizajg ci$nienie t¢tnicze i poziom glikemii. Dzialaja one nefroprotekeyjnie
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i kardioprotekcyjnie, zmniejszaja stan zapalny, zwickszaja autofagie i zmniejszaja
dysfunkcje mitochondriéw [26], [27].

Przedkliniczne badania na szczurzym modelu PKD przyniosly niekorzyst-
ny dla flozyn rezultat. W grupie badanej co prawda zaobserwowano zwickszony
klirens keatyniny, lecz z drugiej strony doszto do 4-krotnego wzrostu biatkomo-
czu, wzrostu objetosci nerek i torbieli. Poziom cAMP byl niezmieniony. Byt to
jednak model ARPKD, a nie ADPKD, wigc nie sa to wystarczajaco silne wyniki
(28], [29], [30]. Mysi model PKD pokazat 18 dniowe opéznienie w rozwoju
ESRD w grupie poddanej dzialaniu kanagliflozyny, lecz badanie skupiato si¢
przede wszystkim na analizie dzialania metforminy i salsalatu. Wyniki badania
dla kanagliflozyny sa niekompletne [31].

Nie istnieje wiele danych klinicznych dotyczacych zastosowania flozyn
u pacjentéw z ADPKD. Wystepowanie ADPKD bylo kryterium wylaczenia przy
duzych badaniach, ktére wykazaly nefroprotekcyjne dziatanie dapagliflozyny
w przewleklej chorobie nerek- Dapa-CKD, oraz empagliflozyny- EMPA-KID-
NEY [32], [33]. Obecnie toczy si¢ badanie kliniczne 2 fazy na grupie okoto 50
pacjentéw, ktére ma zbadaé bezpieczeristwo stosowania empagliflozyny u pacjen-
téw z ADPKD i jej potencjalng skuteczno$é, szacowang przez pomiar objetosci
nerek w MRI [34].

Plejotropowe dziatanie flozyn i ich wlasciwosci nefroprotekeyjne dajg na-
dzieje, ze leki te beda skuteczne réwniez w przypadku chorych z ADPKD. Obec-
nie niewielka ilo$¢ danych opartych na badaniach przedklinicznych jest sprzeczna.
Istnieje potrzeba przeprowadzenia duzych badan klinicznych by zweryfikowaé
dziatanie flozyn w ADPKD.

Inhibitory kinazy mTOR

Szlak kinazy mTOR jest nadmiernie aktywowany u pacjentéw z ADPKD.
Do inhibitoréw kinazy mTOR nalezg sirolimus, ewerolimus, temsirolimus, kté-
re s3 ze wzgledu na ich mechanizm dzialania moga by¢ skuteczne w leczeniu
ADPKD. Przedkliniczne badania na gryzoniach pokazuja ze inhibitory mTOR
moga hamowa¢ progresje choroby. Leki te hamowaly, zatrzymywaly wzrost ob-
jetosci torbieli, a nawet prowadzily do spadku ich objetosci [35]. Badania kli-
niczne przyniosly rozczarowujace rezultaty. Badanie 3 fazy majace obejmowac
100 pacjentéw, analizujace skutecznos¢ sirolimusu zostato przerwane ze wzgledu
na nasilone dzialania niepozadane jak immunosupresja [36]. Ewerolimus zostal

poddany badaniu fazy 4. Udowodniono, ze spowalnia on wzrost torbieli, jednak
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nie wplywa na postgpowanie przewleklej choroby nerek [37], [38]. Dodatko-
wo zanotowano liczne dziatania niepozadane, jak zaburzenia zoladkowo-jelitowe,
czy niedokrwistos¢ [39]. Obecnie trwaja prace na stworzeniem nowego nosni-
ka dla tych lekéw. Opracowano micele, ktére moga zawiera¢ inhibitory kinazy
mTOR i ktére selektywnie gromadza si¢ w nerkach. Wykazano, ze leki te dzialaja
antyproliferacyjnie w badanych in vitro ludzkich komérkach kanalikéw zbior-
czych [40]. Taka droga podazy lekéw potencjalnie zmniejsza ryzyko rozwoju
dzialani niepozadanych wynikajacych ogélnoustrojowego dziatania lekéw, a takze

umozliwia uzyskanie wigkszych stezen lekéw w docelowym miejscu ich dziatania.
Venglustat- inhibitor syntazy glukozyloceramidu

W przebiegu ADPKD obserwuje si¢ akumulacje glukozylosfingolipidéw
w blonie komérek kanalikéw nerkowych i torbieli. Ich synteza jest kontrolowana
przez syntazg glukozyloceramidu, kluczowy enzym tego szlaku metabolicznego.
Wykazano, ze jej aktywno$¢ jest zwickszona w komoérkach torbieli nerkowych
[41]. Venglustat to przyjmowany doustnie inhibitor syntazy glukozylocerami-
du. W badaniach przedklinicznych venglustat obnizat 0 70% poziom nerkowego
glukozyloceramidu, hamowal wzrost torbieli i zachowywal prawidtowa funkcje
nerek [42]. W badaniach klinicznych 1 fazy nie zaobserwowano powaznych dzia-
fai niepozadanych [43]. Wieloosrodkowe badanie fazy 3 STAGED-PKD obej-
mowalo 240 pacjentéw i badalo przede wszystkim wplyw przyjmowania venglu-
statu na roczng zmiang objetosci nerek mierzona MRI i na roczng zmiang eGFR.
Wykazano, ze venglustat nie ma wplywu na zmiang objetosci nerek, natomiast

przyspiesza spadek eGFR, z tego powodu badanie przerwano przedwczesnie [44].
Pozostale potencjalne leki na ADPKD

Pozostale istotne kierunki badari na potencjalnymi czasteczkami przydatny-
mi w leczeniu ADPKD zebrano w tabeli 1.

Tabela 1. Potengjalne leki na ADPKD

Czasteczka Mechanizm dzialania Badania kliniczne

Stymuluje kinazg aktywowana
AMP(AMPK), ktéra hamuje kanat
CFTR odpowiedzialny za naptyw
jonéw i ptynu do torbieli [45]

Faza 2- badania zakonczone [46], [47]
Faza 3- badanie IMPEDE-PKD trwa
rekrutacja [48]

Metformina
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Pioglitazon dziata na receptory
PPARgamma co wykazuje efekt
protekeyjny wzgledem nerek
w modelu zwierzecym [49]

Pioglitazon Faza 2- badanie zakoriczone [50]

Tesewatinib | Inhibitor kinaz tyrozynowych [51] Faza 2- badania zakoficzone [52], (53]

DYSKUSJA I WNIOSKI

ADPKD jest istotnym problemem medycznym, stanowi czwarta najczest-
sza przyczyne schytkowej niewydolnosci nerek, wymagajacej dializ. W ostatnich
latach dokonal si¢ istotny postep w leczeniu ADPKD. Pojawit si¢ lek hamujacy
rozwoj torbieli i zwigkszanie si¢ objgtosci nerek u chorych. Tolwaptan spowalnia
takze spadek eGFR u chorych. Obecnie jest on wskazany w podgrupie chorych
z szybko postgpujacym ADPKD i zagrozonych rozwojem ESRD. Nadal jednak
istnieje duze zapotrzebowanie na nowe leki wplywajace na ta chorobe. Badania
nad patogenezg choroby dostarczajg nowe potencjalne punkty uchwytu dla far-
makoterapii. Komérki wyscietajace torbiele nerkowe wykazujg zwickszona eks-
presj¢ i aktywno$¢ receptora V2 dla wazopresyny, podniesiony poziom cAMP,
zwickszona aktywnos¢ szlaku kinazy mTOR oraz zmniejszong ekspresje recep-
tora dla somatostatyny. Biorac pod uwage mechanizmy patogenetyczne choroby
podejmuje si¢ badania nad analogami somatostayny, venglustatem, inhibitorami
kinazy mTOR oraz tesewatynibem. Z tych grup lekéw analogi somatostatyny
maja najkorzystniejsze wyniki badan dotyczace skutecznoéci. Konieczne sg jed-
nak badania na wigkszej prébie by ostatecznie rozstrzygnaé wplyw lekéw tej grupy
na przebieg ADPKD w ogdlnej populacji chorych, oraz w wyselekcjonowanych
podgrupach. Ze wzgledu na nasilone dzialania niepozadane inhibitoréw kina-
zy mTOR nalezy poszukiwaé no$nikéw ktére zapewnia selektywne dostarczanie
leku do zmienionych chorobowo nerek. Wyniki badari klinicznych nad tesewa-
tynibem nie sg jeszcze dostgpne, a badania dotyczace venglustatu przyniosly roz-
czarowujace rezultaty. Trwaja takze préby repozycjonowania flozyn, metforminy,
pioglitazonu, ktére prezentuja odre¢bne podejscie do problemu rozwoju farma-
koterapii. Podstawowym mechanizmem dziatania flozyn jest hamowanie biatka
SGLT2, w wyjsciowym wskazaniem byla cukrzyca. Dopiero péiniej pojawily si¢
badania dowodzace wlasciwosci nefroprotekeyjnych flozyn. Chorzy z ADPKD
byli jednak wylaczeni z tych badan, dlatego istnieje duza potrzeba by wyjasni¢
wplyw inhibitoréw SGLT2 na przebieg ADPKD. Badania kliniczne dotyczace

metforminy i pioglitazonu nie maja jeszcze opublikowanych rezultatéw.

416



PRZYSZEOSC LECZENIA FARMAKOLOGICZNEGO...

Podsumowujac, rozwéj wiedzy na temat patogenezy ADPKD moze przyczy-
ni¢ si¢ do opracowania zupelnie nowych czasteczek bezposrednio przeznaczonych
do leczenia tej choroby. Z drugiej strony moze spowodowaé repozycjonowanie
juz stosowanych lekéw na podstawie informacji o ich mechanizmie dzialania,
co jest tatwiejsze i tanisze. Konieczne sa dalsze badania nad zmianami biochemicz-
nymi w przebiegu ADPKD a takze wigksze badania kliniczne nad juz wyselekcjo-

nowanymi potencjalnymi lekami.
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CHOROBA REFLUKSOWA PRZELYKU.
WYBRANE ZAGADNIENIA W ASPEKCIE
NOWOCZESNYCH TECHNOLOGII LECZENIA

Anna Krakowczyk, Marta Tworuszka, Katarzyna Grudnik, Joanna Baczyk

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

Abstrakt: Choroba refluksowa przelyku ang. (Gastroesophageal reflux disease, GERD) jest jed-
nym z cz¢sciej wystepujacych przewleklych schorzent w krajach uprzemystowionych i nadal stanowi
istotny problem kliniczny. Zastosowanie farmaceutykéw zazwyczaj jedynie tagodzi objawy GERD
oraz jest zwiazane z ryzykiem wystapienia skutkéw ubocznych. Zabiegi chirurgiczne sg inwazyjne
w zwiazku z tym nanotechnologia okazala si¢ dobra strategia w medycynie. Nanotechnologia ofe-
ruje znaczny potencjal i nowe mozliwosci ukierunkowanego dostarczania lekéw oraz zwickszona
skuteczno$¢ terapeutyczna. Postepy w technologii dostarczania lekéw moga zrewolucjonizowaé
spos6b podawania lekéw na GERD i poprawi¢ wyniki leczenia pacjentdw, co ma zwiazek z wyko-
rzystaniem nanoczasteczek opartych na bazie chitozanu ang. (chitosan, CS). Kluczowe znaczenie
ma opracowanie receptur lekdw, odpornych na kwasne srodowisko zoladka, niezbedne sa dalsze
badania w tym zakresie. W monografii zwrécono szczegdlng uwage na problemy zwiazane z lecze-
niem GERD i potencjal jaki stanowia nanoczasteczki w tej nowatorskiej strategii.

Stowa kluczowe: choroba refluksowa przelyku, nanotechnologia, nanoczasteczki chitozanu

Abstract: Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most common chronic diseases
in industrialized countries and still constitutes a significant clinical problem. The use of pharma-
ceutical drugs usually only alleviates the symptoms of GERD and is associated with the risk of
side effects. Surgical procedures are invasive, therefore nanotechnology has proven to be a good
strategy in medicine. Nanotechnology offers significant potential and new possibilities for targeted
drug delivery and increased therapeutic effectiveness. Advance in drug delivery technology may
revolutionize the way drugs are administered for GERD and improve patient treatment outcomes.
This is related to the use of chitosan (CS)- based nanoparticles. It is crucial for development of drug
formulations that are resistant to the acidic environment of the stomach. Anyway further research
in this area is necessary. The monograph pays particular attention to problems related to the treat-
ment of GERD and the potential of nanoparticles in this innovative strategy.

Keywords: gastroesophageal reflux disease, nanotechnology, chitosan nanoparticles
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WSTEP

Choroba refluksowa przelyku ang. (Gastroesophageal Reflux Disease,
GERD) jest przewleklym schorzeniem wynikajacym z patologicznego zarzuca-
nia kwasnej tresci zotadkowej do przelyku, ktérego srodowisko jest obojetne
[1]. Przyczyna GERD moga by¢ czynniki egzogenne(niewlasciwa dieta, nad-
waga, uzywki), endogenne(nadkwasnos¢, zaburzenie motoryki) jak i jatrogenne
, w tym pooperacyjne (niewydolno$¢ wpustu, odzwiernika). GERD najczeéciej
wystepuje w krajach wysoko uprzemystowionych i jego wystgpowanie waha si¢
od 13% do 20% w USA, 9,8% do 18% w Europie, natomiast w Azji wskazniki
sa nizsze i wynosza od 2,5% do 4,8% [2]. Typowe kliniczne objawy GERD
to zgaga oraz zarzucanie tresci zoladkowej. Moga réwniez wystgpowaé objawy
poza przetykowe w postaci bolu wystepujacego w klatce piersiowej, nadzerki z¢-
béw, przewleklego kaszlu, zapalenia krtani lub astmy [3,4]. Refluks krtaniowo-
-gardlowy ang. (Laryngopharyngeal Reflux, LPR), uwazany jest za poza przelyko-
wy objaw GERD, wystepuje wtedy , gdy zawarto$¢ zoladka cofa si¢ do przelyku,
kreani i gardta, co skutkuje uszkodzeniem tkanek i moze objawia¢ si¢ odynofagia,
chrzakaniem, dysfonia , wyst¢gpowaniem suchego kaszlu i skurczem krtani [5].
Kontrowersyjny pozostaje zwigzek GERD z chorobami przyzebia ze wzgledu
na powigzanie zwigkszonej kwasowosci jamy ustnej z erozja ze¢béw [6].
Istnieje wiele czynnikéw ryzyka GERD zwiazanych ze stylem zycia. Zaobser-
wowano wystepowanie GERD u oséb przyjmujacych niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne jak réwniez u 0séb powyzej 50 roku zycia, czgsto palacych papierosy,
spozywajacych duze iloéci kofeiny, z otyloscia, zmniejszong aktywnoscia fizyczna
[7,8] GERD wystegpuje rowniez czgéciej u 0sdéb cierpigcych na stany Iekowe lub
depresje [9,10]. Nawyki zywieniowe, miedzy innymi nieregularne positki, duza
objeto$¢ positkéw a w szczegdlnoscei tuz przed snem, mogg korelowad z objawami
GERD [11]. W diagnozowaniu GERD, rozpoznanie opiera si¢ na komplekso-
wej ocenie objawow jak i badaniu endoskopowym blony $luzowej przelyku, mo-
nitorowaniu refluksu oraz ocenie odpowiedzi na interwencje terapeutyczne [12].
Zastosowanie lekéw farmaceutycznych zazwyczaj tagodzi jedynie objawy GERD
i zwigzane jest z ryzykiem wystapienia skutkéw ubocznych. Zabiegi chirurgiczne
sa inwazyjne dlatego nanotechnologia okazala si¢ dobrg strategia w medycynie.
Nanotechnologia oferuje znaczny potencjal i nowe mozliwosci ukierunkowane-
go dostarczania lekéw i zwigkszona skuteczno$¢ terapeutyczna[13,14]. Dzigki
wykorzystaniu nanoczasteczek w leczeniu GERD mozliwe staje si¢ zwickszenie

stabilnosci leku, przedluzenie jego uwalniania jak i ochrona przed degradacja
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w $rodowisku zofadka i ukierunkowanie na dotknicte choroba obszary przely-
ku. Nanoczasteczki umozliwiaja miejscowe dostarczenie leku do tkanek przelyku
objetych stanem zapalnym [15]. Nanoczasteczki mozna podda¢ funkcjonalizacji
dodajac ligandy modyfikujace powierzchnig, aby wzmocni¢ ich interakeje z do-
tknietymi chorobg tkankami i poprawi¢ skutecznos$¢ terapeutyczna, co stano-
wi obiecujace rozwiazanie zwigzane z leczeniem GERD [16]. Celem pracy jest

przedstawienie nowych pogladéw na diagnostyke i leczenie GERD.
DIAGNOSTYKA GERD

W procesie diagnostycznym GERD rozpoznanie opiera si¢ na holistycznej
analizie objawéw klinicznych, przeprowadzeniu endoskopii w celu oceny stanu
blony sluzowej przelyku, monitorowaniu refluksu oraz ewaluacji reakcji na te-
rapi¢ interwencyjna[12]. Rozpoznanie kliniczne GERD moze by¢ ustalone po-
przez analiz¢ wywiadu medycznego oraz charakterystycznych objawéw, takich
jak trwala zgaga i wspélistniejaca lub spontaniczna regurgitacja. W przypadku
obecnosci objawéw alarmowych, takich jak utrata masy ciata, dysfagia, odynofa-
gia, niedokrwistos¢, krwawienie z przewodu pokarmowego, goraczka o niejasnej
etiologii, ciagle wymioty i silny bl nadbrzusza, konieczna jest dalsza, bardziej
szczegbtowa diagnostyka. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Gastro-
enterologii (PTG-E), nie zaleca si¢ standardowego stosowania 14-dniowego te-
stu z inhibitorem pompy protonowej (IPP) do diagnozowania GERD. Ponadto,
PTG-E nie zaleca rutynowego przeprowadzania gastroskopii u pacjentéw pre-
zentujacych typowe objawy GERD, jezeli nie wystepuja u nich objawy alarmowe.
Wskazaniem do jej wykonania jest diagnostyka réznicowa oraz monitorowanie
przebiegu i poszukiwanie powiklan choroby, a wigc: brak odpowiedzi na em-
piryczne leczenie IPP, kontrola po leczeniu zapalenia przelyku stopnia C lub
D wedlug klasyfikacji Los Angeles, wystgpowanie przynajmniej trzech sposrod
wymienionych czynnikéw ryzyka przetyku Barretta: czas trwania GERD > 5 lat,
wiek > 50 lat, rasa biala, pte¢ meska, otylo$¢, wezesniejsze rozpoznanie przetyku
Barretta, wystapienie raka gruczolowego przelyku u krewnego I stopnia. W dia-
gnostyce refluksu stosuje si¢ 24-godzinne ambulatoryjne monitorowanie pH.
Zgodnie z rekomendacjami pH-metria lub pH-metria z impedancja powinna
by¢ wykonana u pacjentéw z atypowymi objawami GERD, w przypadku opor-
nosci na stand