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B Abstract: The pleiotropic effect (pharmacological additional action of medicines) can be undesirable (in the form
of harmful or even toxic reactions), neutral or beneficial. The article presents examples of additional, other than
the main mechanism of action of some registered medicinal products. Not all the described and documented direc-
tions of biological activity "captured" during extended development works have been or will be used in therapy.
Many new properties of "old" drugs are still assessed during clinical trials, and their use in non-traditional indica-
tions depends primarily on the ratio of the obtained therapeutic benefits to the potential risk associated with their
use in therapy. Research and evaluation of the additional effects of drugs allow for the extension of indications or
even a change in the therapeutic profile. The search for new therapeutic applications of medicinal products existing
on the market, as well as chemical compounds eliminated during clinical trials, is a process much cheaper than de
novo drug design and is an effective alternative to the traditional process of searching for medicinal substances.

B Wprowadzenie

Pojecia: plejotropia, plejotropizm, efekt
plejotropowy, plejotropowos¢ sg na ogot
kojarzone z biologiq ewolucyjng lub genetyka
i definiujq zjawisko, w ktérym pojedynczy locus!?
wptywa bezposrednio na dwie lub wiecej odreb-
nych, czesto pozornie niepowigzanych ze soba
cech fenotypowych.

Termin ten zostat formalnie wprowadzony do
literatury przez niemieckiego genetyka Ludwiga
Plate'a w 1910 r. i pochodzi od dwdch greckich
stow (gr. MAeiwv, pleion - wiecej; Tponoc, tropos
- sposdb, metoda) [1].

W przypadku lekow efekt plejotropowy
jest zwiazany z farmakologicznym dziata-
niem dodatkowym, innym niz giéwny me-
chanizm dziatania, dla uzyskania ktérego dany
produkt leczniczy zostat specjalnie opracowany.

Moze on mie¢ charakter:

e niepozadany (w postaci szkodliwych lub
wrecz toksycznych reakcji),

e neutralny,

e korzystny.

Dogtebna ocena nieplanowanych oraz nieprze-
widzianych kierunkéw aktywnosci
wprowadzonych juz do praktyki klinicznej produk-

biologicznej

1L ocus - okreslony obszar chromosomu zajmowany przez gen.
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tow leczniczych, poparta argumentami z dziedziny
farmakodynamiki, biochemii i biologii molekularnej
pozwala czesto na rozszerzenie wskazan do stoso-
wania lub nawet zmiane profilu terapeutycznego.

W prezentowanym artykule przedstawiamy
kilka przyktadéw popularnych produktéw leczni-
czych, z uwzglednieniem molekularnego mecha-
nizmu dziatania, majacego wptyw na ich wlasci-
wosci plejotropowe.

Niemniej jednak nie wszystkie opisane i udo-
kumentowane kierunki aktywnosci biologicznej,
~Wychwycone” podczas poszerzonych prac roz-
wojowych, znalazty lub znajdg zastosowanie
w terapii. Wiele nowych wiasciwosci ,starych”
lekow jest bowiem nadal ocenianych podczas
badan klinicznych, a ich zastosowanie w nie-
tradycyjnych wskazaniach jest zalezne przede
wszystkim od stosunku uzyskanych korzysci te-
rapeutycznych do potencjalnego ryzyka zwigza-
nego z wykorzystaniem w lecznictwie.

B Kwas acetylosalicylowy (ASA)

Jednym z najdtuzej stosowanych lekdw o cechach
plejotropowych jest kwas acetylosalicylowy,
wprowadzony do lecznictwa przez firme Bayer
w 1899 r., jako mniej draznigcy zamiennik lekow
zawierajacych salicylany. ASA jest zaliczany do
grupy niesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ) i powszechnie stosowany pod nazwg aspi-
ryna, jako Srodek przeciwgorgczkowy, przeciw-
bolowy i przeciwzapalny. Analizujac jego budo-
we chemiczng, mozna uznac go za donora grupy
acetylowej lub reszty wywodzacej sie od kwasu
salicylowego (salicylanu), co moze warunkowac
wielokierunkowos$¢ dziatania biologicznego [2].

Rycina 1. Kwas acetylosalicylowy
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Aktywnos¢ farmakologiczna kwasu acetylo-
salicylowego jest konsekwencjg inhibicji cy-
klooksygenazy (COX, ang. cyclooxygenase),
wchodzacej w sktad zespotu enzymatycznego
zwanego syntetazg prostaglandynowaq. Jest ona
uczestnikiem tzw. kaskady kwasu arachidonowe-
go, prowadzacej do powstawania prostanoidow,
tj. prostaglandyn, prostacyklin i tromboksanow.

Cyklooksygenaza wstepuje w trzech izofor-
mach: COX-1, COX-2 i COX-3, z czego najmniej
poznang jest COX-3, zlokalizowana w tkance
os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) i sercu.

Wystepujaca w wiekszosci komorek kon-
stytutywna izoforma COX-1 wspomaga gtéwnie
funkcje homeostatyczne organizmu (prawidtowe
funkcjonowanie ukfadu krazenia, pokarmowego,
moczowego, rozrodczego, oddechowego i ner-
wowego), choc jej zwiekszong ekspresje wyka-
zano rowniez w przebiegu chordb reumatycz-
nych oraz w komdrkach $rédbtonka i miocytach
w poblizu blaszek miazdzycowych. W warunkach
fizjologicznych konstytutywna COX-2 wystepuje
m.in. w OUN, przewodzie pokarmowym, w ukfa-
dzie krwionosnym nerek i srodbtonku naczyn,
tozysku, w sercu, chrzastkach oraz ptucach. Jest
takze enzymem indukowanym przez cytokiny,
mediatory prozapalne oraz czynniki wzrostu,
przyczyniajace sie do obrzeku, zaczerwienienia,
goraczki, bolu oraz powstawania i progresji cho-
réb nowotworowych [3,4].

Kwas acetylosalicylowy trwale blokuje zardw-
no COX-1, jak i COX-2, w matych dawkach wnika-
jac do kanatu COX-1, w wiekszych acetylujac cen-
trum aktywne COX-2. Jednak jego powinowactwo
do COX-1 jest ok. 170-krotnie wigksze [5].

Wiedza o przeciwzapalnym dziataniu sali-
cylandw, podobnie jak przeciwbolowym i prze-
ciwgoraczkowym, siega czasdw starozytnych.
Przeciwzapalne wtasciwosci kwasu acetylosa-
licylowego wynikaja z nieodwracalnego hamo-
wania COX, co skutkuje ograniczeniem procesu
tworzenia substancji indukujacych stany za-
palne (cyklicznych nadtlenkéw, prostaglandyn
PGE,, PGF,,, PGD,, tromboksanu TXA,), ale tak-

2al
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Ze zwigzane s z inicjowaniem powstawania li-
poksyn (LXA,, LXB,, 15-epi-LXA4), blokujgcych
wydzielanie cytokin prozapalnych. Inhibicja
podwzgdrzowego wytwarzania prostaglandyny
PGE,, ktora powstaje pod wptywem pirogendw
oraz interleukiny 1 (IL-1) lezy réwniez u pod-
staw aktywnosci przeciwgoraczkowej [2]. Na-
tomiast efekt analgetyczny jest konsekwencjg
zmniejszenia wrazliwosci receptordw bolowych
na bodzce, cho¢ wymaga podawania wysokich
dawek leku w szczegdlnosci, gdy dotyczy to re-
dukowania aktywnosci COX-2, indukowanej sta-
nem zapalnym [6]. Kwas acetylosalicylowy ma
szereg innych interesujacych wiasciwosci far-
makologicznych, $wiadczacych o jego cechach
plejotropowych. Oto niektdre z nich:
¢ Aktywnos¢ przeciwptytkowa kwasu ace-
tylosalicylowego uwazano poczatkowo za
dziatanie niepozadane leku. Dopiero ran-
domizowane badania prowadzone w drugiej
potowie XX w. przyczynity sie do klinicznego
zastosowania zaréowno w prewencji wtornej,
jak i pierwotnej chorob sercowo-naczynio-
wych [7]. W przeciwptytkowym mechani-
zmie dziatania ASA zasadniczg role odgrywa
nieodwracalna modyfikacja COX-1, enzymu
odpowiedzialnego za synteze w ptytkach
tromboksanu A, (TXA,), co istotnie wydtu-
za czas krzepniecia krwi. Jest ona efektem
acetylacji seryny w centrum aktywnym
COX-1, uniemozliwiajgcym wigzanie kwasu
arachidonowego i jego dalszy szlak prze-
mian. Proces ten wptywa takze na ograni-
czenie degranulacji ptytek oraz uwalnianie
cytokin inicjujgcych stan zapalny, takich jak
interleukina 1 (IL-1) czy czynnik martwicy
nowotworow typu a (TNF-a, ang. Tumor Ne-
crosis Factor a) [5].
Proces hamowania aktywnosci ptytkowej
COX-1 przez kwas acetylosalicylowy jest
nieodwracalny i utrzymuje sie przez caty
czas zycia ptytki krwi, tj. ok. 10 dni. Dlate-
go mate dawki ASA (zwykle 75-150 mg na
dobe) stosowane sg powszechnie w leczeniu
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i w profilaktyce choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego i udaru mézgu [8].

ASA poprawia funkcje srodbtonka na-
czyniowego, hamujac skurcz naczyn wy-
wotany przez TXA,, PGF,,. Ponadto urucha-
miajac synteze 15-epi-LXA4, mediatora od-
powiedzialnego za aktywacje syntazy tlenku
azotu (NOS, ang. Nitric Oxide Synthase),
intensyfikuje wytwarzanie NO dziatajacego
na naczynia krwiono$ne cytoprotekcyjnie
i przeciwzapalnie [9].

Niezaleznie od profitbw zwigzanych ze
zmniejszeniem ryzyka incydentéw serco-
wo-naczyniowych, przyjmowanie matych
dawek kwasu acetylosalicylowego moze
stymulowa¢ efekt hipotensyjny. Jak udo-
kumentowano, ASA aplikowany przed wie-
czornym snem wptywa korzystnie na po-
ranng wartos$¢ cisnienia krwi u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym [10]. Molekular-
ny mechanizm tej odpowiedzi nie jest do tej
pory jednoznacznie wyjasniony i wymaga
dalszych, randomizowanych badan klinicz-
nych. Przypuszcza sie, ze moze wigzac sie
on ze zmniejszaniem wystepujacego w nocy
wzrostu aktywnosci uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAA, ang. Renin-An-
giotensin-Aldosterone. Moze by¢ nastep-
stwem wiasciwosci przeciwzapalnych lub
oddziatywania za posrednictwem OUN [11].
Zalety stosowania niskich dawek kwasu
acetylosalicylowego obserwowano takze
u pacjentow onkologicznych, sugerujac po-
tencjalna aktywnosc przeciwnowotwo-
rowa, zwigzang z zapobieganiem procesom
rozrostowym. Zardéwno badania epidemiolo-
giczne, jak i prace eksperymentalne wskazu-
ja, ze dtugotrwate stosowanie kwasu acetylo-
salicylowego zmniejsza czestos¢ wystepowa-
nia nowotworu jelita grubego i moze chronic¢
przed innymi gruczolakorakami, w tym takze
nowotworem przetyku. Skuteczno$c kliniczng
potwierdzono réwniez u pacjentdw z nowo-
tworem zofadka, piersi, ptuc, prostaty i jajni-
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ka oraz wykazano redukcje ryzyka nowotwo-
ru endometrium [2].

Dziatanie antyproliferacyjne ASA jest praw-
dopodobnie zwigzane z inhibicjag COX-2, enzy-
mu, ktdry pobudza reakcje zapalne, a takze
proces proliferacji komodrkowej. Natomiast
biorac pod uwage doniesienia sygnalizujace,
ze substancje pochodzace z ptytek krwi pro-
mujg powstawanie przerzutdw, inhibicja ptyt-
kowej COX-1 moze prowadzi¢ do zmniejszenia
potencjatu metastatycznego raka [12].
Jednak pomimo zaawansowanych prac, mo-
lekularny mechanizm chemoprewencyjne-
go dziatania ASA jest ciagle niejednoznaczny
i prawdopodobnie obejmuje nie tylko inhibi-
cje COX. Sugeruje sie, ze moze on wigzac sie
z ograniczeniem aktywnosci enzymatycznej
fosfatazy biatkowej 2 (PP2A) czy hamowaniem
aktywnosci transkrypcyjnej czynnika jagdrowe-
go NF kappa B (NF-kB), supresjg transkrypcji
genu COX-2, z blokowaniem kinazy IkB-B lub
zwiekszong ekspresja hMLH1 - genu, ktore-
go produkt biatkowy uczestniczy w naprawie
DNA. ASA moze rowniez wptywac na stabilnosé
mikrosatelitarng DNA oraz na bezposrednig
allosteryczng aktywacje kinazy aktywowanej
AMP (AMPK, ang. 5AMP-Activated Protein Ki-
nase) [13]. Wykorzystanie kwasu acetylosali-
cylowego w prewencji choréb nowotworowych
nie jest wiec postepowaniem standardowym,
gdyz pozytywna odpowiedz zalezy od genomu
pacjenta, jak rowniez od okreslonych mutacji
w komdrkach nowotworowych [12].

Jednym z ciekawszych dowodoéw, zwigza-
nych z plejotropowym aspektem dziatania
kwasu acetylosalicylowego jest praca po-
Swiecona pozytywnemu wptywowi na ge-
stos¢ mineralna kosci (BMD, ang. Bone
Mineral Density). Zjawisko to byto obserwo-
wane u kobiet po 65. r.z., ktdrym regularnie
podawano przez 12 miesiecy inne niestery-
dowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz ASA.
Autorzy badania, w ktérym uzyskano wzrost
BMD biodra i kregostupa, sugeruja, ze po-
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zytywny rezultat skojarzeniowej terapii byt
efektem ograniczenia aktywnosci COX-2,
enzymu katalizujgcego produkcje prosta-
glandyn stymulujacych resorpcje kosci i od-
grywajacych istotng role w rozwoju oste-
oporozy. Ale jak postuluja, kwas acetylosa-
licylowy moze miec¢ takze wptyw na kosciec
niezaleznie od szlaku prostaglandyn [14].

e Naukowcy z Boyce Thompson Institute i John
Hopkins University udowodnili, ze kwas sa-
licylowy (produkt hydrolizy kwasu acetylo-
salicylowego), jak i jego pochodne mogg by¢
obiecujacymi substancjami w leczeniu cho-
rob neurodegeneracyjnych, takich jak
choroba Parkinsona (PD), Alzheimera (AD)
i inne. W ramach przeprowadzonych badan
ustalono bowiem, ze kwas salicylowy jest
skuteczny w hamowaniu translokacji ludz-
kiej dehydrogenazy gliceraldehydo-3-fosfo-
ranowej (GAPDH), enzymu uczestniczacego
w metabolizmie glukozy, ktory w warunkach
stresu oksydacyjnego (nadmiaru wolnych
rodnikéw i innych reaktywnych zwigzkdw)
ulega modyfikacji, a nastepnie przedostaje
sie do jadra neurondw, zwiekszajac obrot
biatek i prowadzac na tej drodze do $mierci
komérki nerwowej [15]. Sa to jednak wstep-
ne, cho¢ bardzo obiecujgce wyniki badan.

B Inhibitory reduktazy HMG-CoA
(statyny)

Statyny sa specyficznymi, kompetytywnymi inhi-
bitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutary-
lokoenzymu A (HMG-CoA), katalizujacego prze-
miane HMG-CoA w mewalonian. Jest to wczesny
etap biosyntezy, prowadzacy do powstawania
endogennego cholesterolu. Proces ten zachodzi
w watrobie, skad rozpoczyna sie transport cho-
lesterolu do innych narzaddéw, przede wszystkim
nerek, miesni i kory nadnerczy, gtdwnie w posta-
ci frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, ang.
Low Density Lipoproteins). W krazeniu ustrojo-
wym LDL mogq odktada¢ wolny cholesterol na
powierzchni bton komérkowych widkien miesni
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gtadkich scian tetnic, przyczyniajac sie do ryzyka
powiktan miazdzycowych. Celem terapeutycznym
inhibitoréw reduktazy HMG-CoA jest wiec kontro-
lowanie syntezy cholesterolu i zmniejszenie jego
puli wewnatrz komorek. Jednak hipolipidemiczna
aktywno$¢ statyn zwigzana jest rowniez z uaktyw-
nieniem obecnych i tworzeniem nowych recepto-
row dla frakcji LDL na powierzchni hepatocytéw,
co nasila wchtanianie cholesterolu w watrobie i ob-
niza jego stezenie w surowicy krwi [16].
Pierwszym lekiem z grupy statyn byta mewa-
statyna, wyizolowana ze sfermentowanego ryzu
w 1973 r. przez japonskiego biochemika Akira
Endo, ktdremu zawdzieczamy takze ustalenie
biologicznego mechanizmu dziatania inhibitoréw
reduktazy HMG-CoA. Odkrycie to zainteresowa-
to na tyle firme Merck, ze podjeta ona produkcje
pierwszego z tej grupy produktu - lowastatyny,
ktéra ,zadebiutowata” na amerykanskim ryn-
ku lekow w 1987 r. Od tego czasu do praktyki
klinicznej wprowadzano systematycznie szereg
nowych pochodnych, w tym: simwastatyne, pra-
wastatyne, fluwastatyne, ceriwastatyne, ator-
wastatyne, rosuwastatyne i inne [17].

T
T

Mewastatyna
Lowastatyna H CH
Simwastatyna | CH

Rycina 2. Statyny
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Statyny wykazujg podobienstwo budowy
(konformacje) fragmentu laktonowego cza-
steczki do HMG-CoA i dlatego moga wigzaé sie
bezposrednio z tym samym centrum aktywnym,
hamujac szlak biosyntezy cholesterolu. Jedynie
simwastatyna i mewastyna (takze o budowie
laktonowej), jako proleki, muszg ulec wczesniej-
szej enzymatycznej hydrolizie i aktywacji do od-
powiedniego hydroksykwasu.

Uwzgledniajac wspodtczesny stan wiedzy na
temat roli kwasu mewalonowego w organizmie
cztowieka, ktory jest nie tylko prekursorem cho-
lesterolu, ale takze wielu niesteroidowych zwigz-
kéw izoprenoidowych, bedacych metabolitami
posrednimi tego szlaku, blokowanie reduktazy
HMG-CoA moze prowadzi¢ do szeregu efektow
plejotropowych statyn [18]:

e Inhibitory reduktazy HMG-CoA hamuja
izoprenylacje?, niezbedng dla czynnosci
matych biatek Ras, wigzacych nukleotyd
guaninowy (GTP lub GDP), a takze biatek
podobnych do Ras, takich jak: Rho, Rab,
Rac, Ral lub Rap. Odgrywajq one kluczowa
role w sygnalizacji i kontroli istotnych pro-
ceséw komorkowych: migracji, transporcie
btonowym, adhezji, polarnosci czy zmiany
ksztattu. Biatka te, wptywajac na efektory,
aktywujq takze kaskade zmian odpowie-
dzialnych za patogeneze wielu chordb. Stad
ograniczenie ich aktywnosci ma znaczenie
prewencyjne.

Jak udokumentowano, hamowanie szlaku

kinazy Rho zwieksza aktywnos$¢ srodbton-

kowej syntazy tlenku azotu (eNOS, ang. En-
dothelial Nitric Oxide Synthase), przyczynia
sie do rozkurczu naczyn krwionosnych, po-
prawia przeptyw krwi przez moézg, zmniej-
sza aktywnos$¢ wolnych rodnikéw tlenowych

(ROS, ang. Reactive Oxygen Species), a tak-

ze aktywuje procesy przeciwzapalne.

Z kolei inhibicja Ras i Rac skutkuje obni-

zeniem prozapalnych proceséw komdrko-

2Przyfaczanie czasteczek lipidowych zwanych grupami prenylowymi.
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wych oraz spadkiem aktywnosci oksydazy
NADPH, przyczyniajacej sie nie tylko do
produkcji anionorodnika ponadtlenkowego
(0,”), lecz takze peroksydacji lipidéw oraz
zmniejszenia puli wolnego, bioreaktywnego
NO [19,20].

Mechanizm blokowania procesow zapal-
nych przez statyny ma charakter ztozony.
Obejmuje on przede wszystkim przesuniecie
réwnowagi limfocytow Th1/Th2 w kierunku
przeciwzapalnego fenotypu Thl. Ale inhibito-
ry reduktazy HMG-CoA zmniejszaja rowniez
stezenie wytwarzanych w watrobie biatek
ostrej fazy, w tym biatka C-reaktywnego
(CRP, ang. C Reactive Protein) i amyloidu su-
rowiczego typu A (SAA, ang. Serum Amylo-
id A) oraz apolipoprotein petnigcych wazne
funkcje w homeostazie cholesterolu. Dziatajq
takze stabilizujaco na cytokiny prozapalne,
takie jak interleukina 1B (IL-1B), interleukina
6 (IL-6) czy czynnik martwicy nowotworéw
typu a (TNF-a), przyczyniajace sie do rozwo-
ju miejscowego stanu zapalnego [20].
Statyny oddziatujq wielokierunkowo na
uktad krzepniecia krwi, a efekt anty-
agregacyjny wigze sie zarowno ze zwieksze-
niem biodostepnosci NO, jak i blokowaniem
syntezy izoprenoiddw. Ograniczajg réwniez
powstawanie trombiny, obnizajg stezenie
czynnika krzepniecia VII, Va i von Willebran-
da (VWF, ang. von Willebrand Factor), zakto-
caja aktywacje czynnika XIII oraz protrom-
biny. Poprzez hamowanie ekspres;ji inhibito-
ra aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1,
ang. Plasminogen Activator Inhibitor type 1)
i nasilenie ekspresji tkankowego aktywatora
plazminogenu (tPA, ang. tissue Plasminogen
Activator) zwiekszaja aktywnos¢ fibrynoli-
tyczng osocza [21].

Inhibitory reduktazy HMG-CoA sa popular-
nymi lekami normalizujgcymi stezenie cho-
lesterolu w surowicy krwi, co przektada sie
na regresje zmian miazdzycowych naczyn
krwionosnych oraz dziatanie prewencyjne
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w chorobach sercowo-naczyniowych,
niezalezne od wtasciwosci hipolipidemicz-
nych [22].

Etiopatogeneza miazdzycy jest ztozonym
procesem. Gtdwnga istota schorzenia jest
powstawanie patologicznych zmian w bto-
nie wewnetrznej (fac. tunica intima) naczyn
krwiono$nych, uszkodzenie witdkien sprezy-
stych, mnozenie sie komoérek miesni gtad-
kich oraz zewnatrzkomoérkowe odktadanie
sie kolagenu, soli wapnia i proteoglikandw.
Procesowi temu towarzyszy utrata elastycz-
nosci $cian naczyn krwionosnych, zmniej-
szenie ich przekroju oraz ograniczenie
przeptywu krwi, sprzyjajace powstawaniu
ognisk zapalnych [23]. Efektem tych zmian
jest stopniowy rozwdj tzw. blaszki miaz-
dzycowej. Statyny hamuja powstawanie
blaszki miazdzycowej. Jest to nastep-
stwem szeregu mechanizmdw biologicznych
zwigzanych m.in. z ochrong i poprawa, funk-
cji $rodbtonka naczyniowego, dziataniem
przeciwzapalnym, ograniczeniem procesu
wzrostu i migracji komdrek miesni gtadkich,
wptywem na koagulacje, fibrynolize oraz
funkcje ptytek krwi, a takze redukowaniem
wptywu makrofagow [24].

Obnizajac stezenie cholesterolu, wykazu-
jac wiasciwosci antyoksydacyjne, reduku-
jac aktywacje makrofagéw produkujgcych
enzymy proteolityczne, inhibitory redukta-
zy HMG-CoA przyczyniajg sie do zapobie-
gania peknieciom niestabilnej blaszki
miazdzycowej, mogacej by¢ m.in. przy-
czyna ostrego zespotu wieficowego [25].
Dlatego zgodnie z Charakterystykg Pro-
duktu Leczniczego (ChPL), obok leczenia
hipercholesterolemii, wskazaniem do sto-
sowania statyn jest prewencja pierwotna
i wtorna chordb uktadu sercowo-naczynio-
wego u chorych z jawng miazdzyca naczyn
wiencowych lub cukrzyca, z prawidtowym
lub podwyzszonym stezeniem cholestero-
lu oraz leczenie wspomagajace, majace na
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celu skorygowanie innych czynnikdw ryzyka
lub uzupetnienie innej terapii zapobiegajacej
chorobom serca [26].

Jak udokumentowano, statyny dziataja
ochronnie na s$roédbtonek naczyniowy
oraz pobudzajq procesy jego regeneracji. Jest
to rezultatem zaréwno ograniczenia procesow
zapalnych w obrebie blaszki miazdzycowej,
jak i zwiekszenia aktywnosci srédbtonkowej
syntazy tlenku azotu (eNOS), odpowiedzialnej
za synteze NO, ktéry oddziatujgc na miesnie
gtadkie naczyn krwionosnych, dziata przeciw-
zakrzepowo i rozkurczajaco [27].

Dysfunkcja  $rddbtonka,  trombogeneza,
uszkodzenia wywofane stresem zapal-
nym i oksydacyjnym odgrywajg wazng role
w patogenezie niedokrwienia moézgu. Stad
w praktyce Kklinicznej inhibitory reduktazy
HMG-CoA stworzyty nowe mozliwosci profi-
laktyki i leczenia udaru niedokrwienne-
go. Choc ich wptyw na poczatkowg ciezkosé
udaru i pdzniejsze wyniki czynnosciowe budzi
nadal kontrowersje, to istnieja dowody po-
twierdzone badanymi klinicznymi, ze oprécz
zZmniejszenia ryzyka udaru mogg rowniez
poprawic rokowanie nawet wtedy, gdy sa po-
dawane po wystapieniu tego zdarzenia [18].
Wiasciwosci przeciwzapalne, antyoksyda-
cyjne, immunomodulujace statyn sugeru-
ja mozliwos¢ wykorzystania w procesie
gojenia ran, szczegdlnie ran powiktanych
i trudno gojacych sie. Prowadzone na mo-
delach zwierzecych badania wykazaty, ze
inhibitory reduktazy HMG-CoA odgrywajq
istotng role w regulacji angiogenezy, zwigk-
szajac w ranie synteze i uwalnianie czynnika
wzrostu $rddbtonka naczyniowego (VEGF,
ang. Vascular Endothelial Growth Factor).
Stanowi to kluczowy proces zwigzany z wy-
twarzaniem nowych naczyn krwionosnych,
a przez to tagodzacy uposledzone gojenie
sie ran. Pozytywny efekt uzyskany z za-
stosowaniem atorwastatyny, simwastatyny
oraz prawastatyny wymaga jednak prowa-
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dzenia dalszych prac, ktorych celem bedzie
szersze ustalenie korzysci klinicznych [28].
Inhibitory reduktazy HMG-CoA wykazujq
pewien potencjat przeciwnowotworo-
wy. Wstepne wyniki badan in vitro i in vivo
potwierdzajq cytostatyczne i cytotoksyczne
dziatanie statyn na komorki réznych typow
nowotwordw. Udokumentowano ich anty-
proliferacyjny charakter, zdolno$¢ do indu-
kowania apoptozy oraz hamowania szlakéw
sygnatowych. Obserwowano ograniczenie
waskularyzacji w obrebie guza i powsta-
wania przerzutéw. Szczegdlnie obiecujace
efekty uzyskano dla nowotworéw prosta-
ty i sutka. Spostrzezenia kliniczne nie po-
twierdzajg jednak w petni rezultatow badan
przedklinicznych. Mozliwo$¢ wykorzystania
inhibitorédw reduktazy HMG-CoA w prewencji
i terapii chordb nowotworowych ogranicza
przede wszystkim konieczno$¢ podawania
bardzo wysokich dawek leku, co prowadzi
do szeregu dziatan niepozadanych, w tym
szczegdlnie ciezkich: rabdomiolizy, miopatii
czy uszkodzenia watroby [29].

W prowadzanych badaniach, w ktorych wy-
kazano pozytywna korelacje miedzy wy-
sokim poziomem cholesterolu a wzrostem
ryzyka rozwoju chordb neurodegenera-
cyjnych, w tym choroby Alzheimera (AD),
zaproponowano inhibitory reduktazy HMG-
-CoA jako alternatywne leki w leczeniu i/
lub zapobieganiu tym zmianom. Chociaz
w wielu badaniach prowadzonych in vivo
i in vitro opisano neuroprotekcyjne dziata-
nie statyn, dokumentacja kliniczna ich sku-
tecznosci w chorobie AD oraz potencjalne
korzysci wynikajace ze stosowania pozo-
staja kontrowersyjne. Obecnie nie ma so-
lidnych dowoddéw na poparcie wykorzysta-
nia ich w leczeniu lub zapobieganiu choro-
bom neurodegeneracyjnym. Potrzebne sg
dalsze prace w celu wyjasnienia, czy mozna
je bezpiecznie stosowac w profilaktyce lub
leczeniu AD [30].

35



I Farmakoterapia

l Metformina

Metformina jest dimetylowa pochodng bigu-
anidu odkrytg i zastosowang w 1957 r. przez
francuskiego lekarza Jeana Sterne'a w leczeniu
cukrzycy. Jej naturalnym prekusorem byto uzy-
wane w medycynie ludowej ziele rutwicy lekar-
skiej (Galega officinalis L.), rosliny wystepujacej
w Afryce Pétnocnej (Algeria, Maroko), Pakistanie
oraz wschodniej, potudniowej i Srodkowej Euro-
pie. W Polsce rosnie ona rzadko, tylko w potu-
dniowej czesci kraju, jako neofit?.

Zwigzkami aktywnymi ziela sg m.in. pochod-
ne guanidyny (galegina i hydroksy-4-galegina).
To wiasnie galegina stata sie podstawa syntezy
metforminy, jednego z najczesciej stosowanych
lekéw hipoglikemizujgacych w leczeniu cukrzycy
typu 2 (lek I rzutu) [31].

Rycina 3. Metformina

Dokfadny mechanizm jej dziatania dtugo pozo-
stawat nieznany. Wiadomo byto, ze obnizenie
poziomu glukozy we krwi jest procesem zito-
zonym i obejmuje inhibicje produkcji glukozy
w watrobie, a takze uczulenie tkanek insulino-
zaleznych (mies$niowej, ttuszczowej) na dziata-
nie endo- i egzogennej insuliny [23]. Dopiero
wspoétczesne badania dostarczyty nowych in-
formacji, pozwalajacych doktadniej zrozumiec
zaréwno interakcje biochemiczne na poziomie
komoérkowym, wptywajace na efekt farmako-
logiczny leku, jak i efekty kliniczne wynikajace
Z jego stosowania.

Metformina zaktdca oddychanie komdrkowe
poprzez hamowanie mitochondrialnego kom-
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pleksu I fancucha oddechowego, prowadzac
do obnizenia wewnatrzkomérkowego poziomu
adenozyno-5-‘trifosforanu (ATP) oraz wzrostu
stezenia adenozyno-5’-monofosforanu (AMP),
co nasladuje stan gtodu komodrkowego. W tak
sztucznie stworzonych warunkach zwiekszona
pula wewnatrzkomdrkowego AMP dziata stymu-
lujgco na kinaze biatkowg, aktywowang przez
AMP (AMPK), ktéra z kolei nasila translokacje
transporteréow glukozy (GLUT, ang. Glucose
Transporters) w kierunku btony komoérkowej
oraz transport glukozy do wnetrza komdrki,
zmniejszajac jej pule w surowicy krwi.

Inhibicja mitochondrialnego kompleksu I tani-
cucha oddechowego obniza takze aktywnos¢ cy-
klazy adenylanowej oraz produkcje cyklicznego
adenozyno-3'-,5’-monofosforanu  (cAMP, ang.
Cyclic Adenosine Monophosphate), co ograni-
cza aktywnosc¢ kinazy biatkowej A (PKA), a tym
samym zmniejsza glukoneogeneze w watrobie
[32]. Blokowanie procesu przeksztatcania nie-
cukrowych prekursorow w glukoze uzyskuje sie
takze przez ograniczenie aktywno$ci mitochon-
drialnej dehydrogenazy glicerolo-3-fosforanu
(GPDH) - kluczowego enzymu tgczacego szlaki
metaboliczne weglowodandw i lipidéw. Inhibicja
GPDH utrudnia bowiem konwersje 3-fosforanu
glicerolu do fosforanu dihydroksyacetonu, redu-
kujac na tej drodze glicerolowg glukoneogeneze
oraz obnizajac sekrecje glukozy. Procesowi temu
towarzyszy jednak zwiekszona produkcja mle-
czanow, ktérych nagromadzenie stanowi gtdwny
efekt niepozadany leczenia metforming [32].

Metformina zwieksza wydzielanie insuliny
przez komorki beta trzustki w odpowiedzi na
spozycie pokarmu. Jest to rezultatem induko-
wania sekrecji glukagonopodobnego peptydu-1
(GLP-1, ang. Glucagon-Like Peptide-1) przez ko-
morki L jelita cienkiego i uwrazliwiania komdrek
beta trzustki na jego dziatanie poprzez ekspre-
sje receptora GLP-1 na tych komdrkach. Jelito-
wa aktywno$¢ metforminy zwigzana jest jednak

3Kenofit lub neofit - gatunek roslin obcego pochodzenia (antropofit), nienalezacy do flory rodzimej (przyp. red.).
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przede wszystkim ze zwiekszonym wychwytem

i wykorzystaniem glukozy. Osigganie wyzszych

wartosci stezenia leku w btonie $luzowej jelit,

w poréwnaniu z innymi tkankami, moze tluma-

czyc takze wystepowanie dziatan niepozadanych

ze strony przewodu pokarmowego [32].
Metformina nalezy do lekdw plejotropowych,

czego dowodzi wielokierunkowa aktywnos$¢ bio-

logiczna:

e Zmniejszenie insulinemii i zwiekszenie in-
sulinowrazliwosci komdrek jest nieodtgcz-
nie zwigzane z ograniczeniem spozycia
kalorii. Metformina sprzyja restrykcjom
kalorycznym poprzez zmniejszenie stanu
energetycznego komorki i wzrost stosunku
AMP/ATP, co symuluje stan gtodu komor-
kowego. Efektem tego jest zahamowanie
procesow anabolicznych (np. glukoneoge-
nezy) na rzecz katabolicznych, tj. oksy-
dacji kwaséw ttuszczowych oraz glikolizy.
Lek wptywa wiec na zmniejszenie masy
ciata, a gtdwnie redukcje trzewnej tkanki
ttuszczowej [33].

e Poprzez aktywacje s$rddbtonkowej synta-
zy tlenku azotu (eNOS) i dodatni wptyw na
powstawanie NO oraz poprawe funkcji srod-
btonka naczyniowego metformina dziata
kardioprotekcyjnie, redukujac ryzyko za-
watu miesnia sercowego. Zwieksza takze
aktywnos¢ fibrynolityczna osocza, obni-
zajac poziom inhibitora aktywatora plazmi-
nogenu typu 1 (PAI-1) oraz czynnika von Hil-
lebranda, a zwiekszajqc aktywnosé aktywa-
tora tkankowego plazminogenu (tPA) [32].

e Metformina poprawia parametry lipi-
dowe, obnizajac poziom frakcji LDL cho-
lesterolu oraz triacylogliceroli (TG), a pod-
wyzszajac poziom HDL cholesterolu (HDL,
ang. High Density Lipoprotein). Zmiany te
sg wynikiem spadku aktywnosci lipazy hor-
monozaleznej (HSL, ang. Hormone Sensiti-
ve Lipase) oraz wzrostu oksydacji kwasow
ttuszczowych, wskutek zmniejszenia synte-
zy malonylo-CoA, co ostatecznie przyczy-
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nia sie do obnizenia lipogenezy watrobowej
i akumulacji TG [32].

e Metformina moze prowadzi¢ do zmniejsze-
nia ryzyka wystapienia choroby nowo-
tworowej, gdyz kinaza aktywowana AMP
(AMPK), pobudzana przy udziale metformi-
ny, hamuje biatkowa kinaze treoninowo-se-
rynowg (mTOR, ang. mammalian Target of
Rapamycin). Prowadzi to do zahamowania
proliferacji komoérek nowotworowych i tym
samym wzrostu nowotworu, ze wzgledu na
niski poziom energii komoérkowej. Istniejq
prace potwierdzajace korzysci ze stosowa-
nia metforminy w leczeniu uzupetniajgcym
podczas chemioterapii [32].

e U pacjentek z zespotem policystycznych
jajnikéw (PCOS, ang. Polycystic Ovary Syn-
drome) metformina zmniejsza produkcje
androgendéw w nadnerczach i jajnikach
oraz powoduje wzrost produkcji glikoproteiny
wigzacej hormony piciowe (SHBG ang. Sex
Hormone Binding Globulin), a tym samym
obniza ilosci krazacego testosteronu [34].

e Metformina moze odgrywac potencjalna role
w leczeniu choréb zakaznych. Badania
laboratoryjne potwierdzity, ze ma ona usta-
long skutecznos$¢ antyseptyczng, dziatajac
na szereg patogendéw, w tym na: Trichinella
spiralis, Staphylococcus aureus, Pseudomo-
nas aeruginosa, Helicobacter pylori, Hepa-
titis B virus, Hepatitis C virus oraz Human
Immunodeficiency Virus (HIV). Jest takze
efektywna u pacjentéw z gruzlica [35].

B Witamina D

Witamina D nalezy do grupy rozpuszczalnych

w ttuszczach organicznych zwigzkéw chemicz-

nych o ogdlnym wzorze C,H,,OH (9,10-sekoste-

roidow). Mianem tym okresla sie kilka pochod-
nych. Dwie gtdwne to:

e ergokalcyferol (witamina D,) - naturalnie
wytwarzany przez organizmy roslinne, grzy-
by i drozdze;

o cholekalcyferol (witamina D)) - obecny

37



I Farmakoterapia

w organizmach zwierzecych (ttuste ryby)

oraz powstajacy z 7-dehydrocholesterolu

pod wptywem ekspozycji skdry na dziatanie
promieniowania ultrafioletowego B (UV-B),
pochodzacego ze $wiatta stonecznego.

Réznig sie one jedynie budowa fancucha
bocznego oraz podwodjnym wigzaniem i grupg
metylowg (witamina D,).

Chemiczna struktura witaminy D zostata
okreslona w 1922 r. w laboratorium uniwersytetu
w Gottingen (Niemcy), kierowanym przez Adol-
fa Windausa. I chociaz dopiero w 1931 r. zespot
naukowcow z Anglii, a po roku z Niemiec, wyizo-
lowat i ustalit budowe chemiczng ergokalcyferolu,
juz pie¢ lat pdzniej niemiecka grupa badaczy, kie-
rowana przez Windausa otrzymata po raz pierw-
szy syntetyczny cholekalcyferol [36].

Zaréwno witamina D,, jak i D, s pozbawione
aktywnosci biologicznej. W organizmie cztowie-
ka ulegajq przeksztatceniom metabolicznym do
bioaktywnej postaci - 1,25-dihydroksycholekal-
cyferolu (1,25(0H),D). Ma on strukture zblizong
do hormondw steroidowych i wykazuje aktyw-
nos¢ hormonopodobng. Cho¢ obie formy 1,25-di-
hydroksycholekalcyferolu, wywodzace sie od wi-
taminy D,, D, (1,25(0H),D, oraz 1,25(0H),D,),
obdarzone sa identycznymi wilasciwosciami
biologicznymi, to jednak czesciej stosowanym
w lecznictwie jest 1,25-dihydroksycholekalcyfe-
rol (1,25(0H),D,), czyli kalcytriol. Jego steze-
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nie w surowicy krwi podlega regulacji za posred-
nictwem nerek, przytarczyc i jest zalezne od po-
ziomu jondw wapniowych (Ca?*) w osoczu [37].

Aktywne formy witaminy D dziatajg na ko-
morki docelowe poprzez specyficzny dla hormo-
now steroidowych receptor jagdrowy dla witaminy
D (VDR, ang. Vitamin D Receptor), zlokalizowa-
ny zaréwno w komdrkach kostnych, jak i kana-
likach nerkowych. Wystepuje on takze w wiek-
szoSci komorek ludzkiego organizmu, w tym
W sercu, Scianie naczyn krwiono$nych, mézgu,
gruczole krokowym, gruczole sutkowym, nad-
nerczach, komdrkach beta trzustki, nabtonku je-
lita cienkiego, w jelicie grubym, przytarczycach,
limfocytach, makrofagach, keratynocytach oraz
komérkach nowotworowych.

Gtéwnym zadaniem 1,25(0H),D jest utrzy-
manie homeostazy wapniowo-fosforanowej,
istotnej przede wszystkim dla prawidtowej mi-
neralizacji ko$¢ca. Dziata on bowiem prolifera-
cyjnie i antyapoptotycznie na komorki koscio-
tworcze - osteoblasty. Jego niedobory w okre-
sie wzrostu dzieci spowolniaja proces zrastania
ciemigczka, przyczyniajg sie do spfaszczenia
czesci tylnej gtowy i rozwoju krzywicy. U doro-
stych, szczegdlnie u osdb starszych, wywotujq
osteomalacje i osteoporoze, skutkujaca wzro-
stem wskaznika ryzyka ztaman [38]. Przewlekty
niedobdr aktywnej witaminy D prowadzi rowniez
do zaburzonej absorpcji jonow Ca** w jelicie

Rycina 4. Witamina D, (ergokalcyferol) i D, (cholekalcyferol)
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cienkim, a co za tym idzie spadku stezenia tego

kationu w surowicy krwi i powaznych zaburzen

ustrojowych. Naturalng obrong organizmu przed
hipokalcemig staje sie wtedy wzrost syntezy

i wydzielania przez przytarczyce parathormonu

(PTH, ang. Parathyroid Hormone), ktérego za-

daniem jest uzupetnienie niedoboru jondw Ca?*

w surowicy. Odbywa sie to jednak na drodze ak-

tywacji osteoklastow, co skutkuje niestety de-

strukcjg tkanki kostnej [39].

Obecnosc¢ receptora VDR w réznych komor-
kach organizmu cztowieka warunkuje plejotro-
powg aktywnos$¢ witaminy D:

e Badania naukowe dowodza, ze prawidtowe
funkcjonowanie mieséni jest pozytywnie
skorelowane z poziomem 1,25(0H),D, za$
negatywnie z PTH. Aktywna witamina D od-
grywa bowiem istotng role w proliferacji, réz-
nicowaniu i hamowaniu apoptozy komorek
miesniowych. Jest rdwniez odpowiedzialna za
aktywacje proceséw metabolicznych oraz po-
budzanie syntezy biatek miesniowych, w tym
aktyny i troponiny. 1,25-dihydroksychole-
kalcyferol hamuje procesy starzenia tkan-
ki miesniowej na drodze zmniejszenia ilosci
biatych widkien miesniowych (widkien typu
IT), szybko sie meczacych sie i gorzej przy-
stosowanych do dtugotrwatej pracy fizycz-
nej. Niedobory aktywnej witaminy D, wpty-
wajqce na transport komoérkowy jonéw Ca?*,
prowadza do miopatii i sarkopenii. Zgodnie
z obserwacja kliniczng suplementacja wita-
ming D pozwala na odwrdcenie atrofii mie-
$niowej. Choc pierwsze pozytywne rezultaty
obserwowane sg juz po 3 miesigcach terapii,
wiasciwe efekty zostaty uzyskane dopiero po
6-12 miesigcach leczenia [39,40].

e Aktywna posta¢ witaminy D petni role im-
munomodulatora. Reguluje wrodzony i ada-
ptacyjny uktad odpornosciowy, gdyz receptory
VDR sg rozpowszechnione w komdrkach od-
pornosciowych, takich jak: makrofagi, komor-
ki dendrytyczne, limfocyty T czy limfocyty B.
Przeprowadzone prace dowiodty, ze 1,25-dihy-
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droksycholekalcyferol moze takze aktywowac
katelicydyny, peptydy o wiasciwosciach bak-
teriobdjczych (CAMP, ang. Cathelicidin Antimi-
crobial Peptide), obecne w lizosomach makro-
fagéw i leukocytach polimorfojadrowych, od-
grywajace kluczowaq role we wrodzonej obronie
immunologicznej przeciw infekcjom bakteryj-
nym. Aktywna witamina D reguluje funkcje
tego peptydu takze w innych typach komoérek,
w tym keratynocytach w przebiegu standw
zapalnych skory, w komorkach nabtonka ptuc,
komorkach trofoblastéw fozyska i liniach ko-
morek szpikowych, a jej niedobdr prowadzi do
utraty tolerancji immunologicznej.
Argumentowano, ze 1,25(0H),D hamuje na
etapie inicjujacym eksperymentalne auto-
immunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia,
zapalenie tarczycy, cukrzyce typu 1, nie-
swoiste zapalenie jelit, toczen rumieniowaty
uktadowy i boreliozowe zapalenie stawdw.
W przypadku reumatoidalnego zapalenia
stawow dowiedziono, ze stopien aktywnosci
choroby jest ujemnie skorelowany z pozio-
mem 1,25-dihydroksycholekalcyferolu w su-
rowicy i jest niezalezny od czynnosci przy-
tarczyc [41,42].

Niski poziom aktywnej witaminy D w suro-
wicy moze przyczynia¢ sie do nadci$nienia
tetniczego oraz chordb zwigzanych z wysokg
aktywnoscia reninowg osocza. 1,25(0H),D re-
guluje bowiem prace systemu renina-angio-
tensyna-aldosteron, odgrywajacego kluczowa
role w regulacji ci$nienia krwi, poziomu
elektrolitéw i objetosci ptyndw ustrojowych.
Potwierdzity to badania przeprowadzone na
myszach pozbawionych aktywnego receptora
VDR, u ktérych podwyzszony poziom reniny
i angiotensyny II we krwi spowodowat znacz-
ny wzrost ci$nienia krwi, przerost miesnia
sercowego i retencje ptyndw [41].
1,25-dihydroksycholekalcyferol wywiera ha-
mujacy wptyw na srédmigzszowe miofibro-
blasty nerkowe, a tym samym hamuje pro-
gresje srodmiazszowego zwloknienia
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nerek. Profity te wynikajg prawdopodobnie
z przeciwzapalnego i przeciwwtoknieniowe-
go dziatania aktywnej witaminy D [41].

W populacyjnym badaniu przeprowadzonym
w Wielkiej Brytanii zaobserwowano, ze pa-
cjenci z cukrzycg typu 1 majg w surowicy
krwi nizsze stezenia 25-hydroksywitaminy D
(25(0OH)D, kalcyfediolu, metabolitu witaminy
D,), niz osoby zdrowe w tym samym wieku.
Powodem takiego stanu jest wspdlny gen
kodujacy zaréwno kontrole metabolizmu
1,25(0OH),D, jak i wystepowanie cukrzycy
typu 1 [43]. Suplementacja witaming D po-
prawia funkcje trzustki. Eksperymenty in
vitro i in vivo dowiodty, ze 1,25(0H),D moze
zapobiegad niszczeniu komorek beta trzustki
i zmniejszac czestos¢ wystepowania cukrzy-
cy autoimmunologicznej. Wszystko wskazuje
na to, ze jest to wynikiem hamowania cyto-
kin prozapalnych, takich jak chocby czynnik
martwicy nowotworu typu a (TNF-a) [41].
Poziom 1,25-dihydroksycholekalcyferolu w su-
rowicy jest uwazany za wazny, niezalezny
prognostyk choréb sercowo-naczynio-
wych, gdyz jego niedobdr powigzany jest
z chorobami uktadu krazenia: nadcisnie-
niem, zawatem miesnia sercowego, zasto-
inowg niewydolnoscig serca,
naczyn obwodowych, ale takze z udarem,
cukrzyca i miazdzyca. Aktywna witamina D,
wigzac sie bezposrednio z receptorem VDR
w komorkach miesnia sercowego, reguluje
przerost komdrek oraz synteze i uwalnianie
przedsionkowego peptydu natriuretycznego,
przeciwdziatajacego mechanizmom nasila-
jacym niewydolnos¢ krazenia. Udowodniono
réwniez, ze 1,25(0H),D redukuje angioge-
neze i synteze cytokin prozapalnych, takich
jak czynnik martwicy nowotworéw typu a
(TNF-q) i interleukiny (IL). Regulacja aktyw-
nosci IL wptywa takze prewencyjnie na pro-
ces zwapnienia naczyn krwiono$nychm [41].
1,25-dihydroksycholekalcyferol moze ogra-
nicza¢ rozwoj niektérych choréb nowo-

chorobami
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tworowych. Badania epidemiologiczne po-
twierdzity zwigzek miedzy jego niedoborem
a czestos$cig wystepowania nowotworu jeli-
ta grubego, prostaty, sutka czy piersi oraz
korelacje pomiedzy stezeniem kalcyfediolu
(metabolitu witaminy D,) a przezywalnoscig
chorych na raka piersi, prostaty, jajnika,
jelita grubego, pecherza, ptuc, gtowy i szyi,
przetyku lub nowotworéw hematologicz-
nych [38].

Wspoiczesne prace prowadzone na pozio-
mie molekularnym postuluja, ze 1,25(0H),D
ingeruje w cykl zyciowy komdrek. W ekspe-
rymentach in vitro z udziatem ludzkich linii
komorek biataczkowych udokumentowano
hamowanie proliferacji, indukowanie rézni-
cowania normalnego i biataczkowego pre-
kursora szpiku, co zwieksza dojrzewanie
oraz zmniejsza agresywnos$c potencjalnych
komorek biataczkowych. Aktywna witami-
na D promuje rowniez transkrypcje zalez-
nych od cyklin inhibitoréw kinazy, indukuje
synteze cyklinozaleznych inhibitoréw kina-
zy, hamuje szlak wzrostu TGF-a / EGFR,
ekspresje biatek antyapoptotycznych oraz
spowalnia proliferacje komdrek nowotwo-
rowych [41].

D kontroluje metabolizm.
W ostatnich latach udowodniono powigza-
nie jej niedoboru z ryzykiem wystgpienia
zespotu metabolicznego, w tym insulino-
opornosci, nietolerancji glukozy, dyslipide-
mii, nadci$nienia tetniczego oraz otytosci.
Niedobdr  1,25-dihydroksycholekalcyfero-
lu sprzyja bowiem produkcji parathormonu
(PTH), spadkowi uwalniania leptyny infor-
mujacej mdzg o sytosci, a takze sekrecji
kortyzolu - anabolicznego hormonu stresu,
ktéry odpowiada za insulinoopornos¢, wyz-
szy poziom glukozy i triacylogliceroli (TG)
we krwi, a co za tym idzie - wystapienie
otytosci brzusznej [36,44].

Obecnos¢ receptora VDR w obszarach cen-
tralnego oraz obwodowego uktadu nerwo-

Witamina
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wego sugeruje modulujacy wptyw 1,25-di-
hydroksycholekalcyferolu na funkcje OUN.
Opublikowane wyniki badan, przeprowadzo-
nych na modelach zwierzecych, wskazujq
na neuroprotekcyjne wilasciwosci wi-
taminy D. Jej niedobory wptywaja bowiem
na degeneracje neurondw i zwigzang z tym
utrate funkcji poznawczych. U oséb w po-
desztym wieku niskie stezenie 1,25(0H),D
obserwowane jest rowniez w przebiegu cho-
réb neurodegeneracyjnych, takich jak cho-
roba Alzheimera (AD), Parkinsona (PD) czy
stwardnienie rozsiane (SM), stad uwaza sie,
ze suplementacja moze spowalniaé te pro-
cesy chorobowe. Istnieje jednak potrzeba
dalszych badan, rzucajgcych $wiatto na usta-
lenie zwigzku miedzy zapotrzebowaniem na
witamine D a stanem funkcji poznawczych
[36,45].

¢ Witamine D okresla sie mianem witaminy
dlugowiecznosci. Badania eksperymen-
talne, epidemiologiczne i kliniczne wykazaty
zwigzek miedzy niskim poziomem kalcyfe-
diolu (metabolitu 1,25(0H),D) w surowicy
krwi a $miertelnoscig zwigzang z wyste-
powaniem chordb sercowo-naczyniowych,
nowotwordw, infekcji czy rozwojem choréb
wieku podesztego [46].

B Melatonina (MEL)

Melatonina  (N-[2-(5-metoksy-1H-indol-3-yl)etyl])
jest neurohormonem, pochodng indoloaminy,
wyizolowanym po raz pierwszy w 1958 r. przez
amerykanskiego lekarza Aarona B. Lernera oraz
zespdt dermatologoéw z Yale University School of
Medicine z szyszynki bydlecej.

W organizmie cztowieka powstaje z trypto-
fanu w pinealocytach szyszynki, ale takze jest
wytwarzana przez komorki chromochtonne
(ECL, ang. Enterochromaffin-Like Cells) $lu-
zOowki jelitowej oraz watrobe, siatkéwke oka,
komorki skory, uktad odpornosciowy, w tym
limfocyty, ptytki krwi, a takze komérki tuczne
[47].
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Rycina 5. Melatonina

Poziom melatoniny koordynuje prace zega-
ra biologicznego (nadrzednie kontrolowanego
przez jadra nadskrzyzowaniowe podwzgorza)
i jest zalezny od pory dnia i roku. Regulatorem
sekrecji MEL z szyszynki sa bowiem bodzZce
$wietlne, hamujace jej wydzielanie. Stad w cy-
klu dobowym jej stezenie we krwi wykazuje ten-
dencje wzrostowe w porze nocnej i utrzymuje
sie na niskim poziomie w ciagu dnia. Poziom
MEL ulega takze zmianom wraz z wiekiem. Jest
niski po urodzeniu, kulminacyjny w wieku 3-5
lat, przyjmujac wartosci stabilne do 35. r.z., aby
stopniowo maleé po czterdziestce [48,49].

Melatonina dzieki lipofilowej strukturze po-
konuje wszystkie bariery biologiczne organizmu,
wywierajac dziatanie endo-, para- i autokrynne.

Dziata poprzez wigzanie do:

e receptoréw btonowych dla melatoniny MT1,
MT2 oraz MT3, wptywajac na wiele przekaz-
nikdbw wtérnych, w tym cykliczny adeno-
zyno-3',5-monofosforan (cAMP), cykliczny
guanozyno-3',5-monofosforan (cGMP, ang.
Cyclic Guanosine Monophosphate), inozyto-
lo-(1,4,5)-trifosforan (IP3, ang. Inositol Tri-
sphosphate), 1,2-diacyloglicerol (DAG, ang.
Diacylglycerol), kwas arachidonowy, we-
wnatrzkomdrkowe stezenie jondw Ca?* [50];

e receptorow jadrowych, nalezacych do grupy
receptorow sierocych ROR/RZR (ang. Retino-
id Orphan Receptors/Retinoid Z Receptors),
uczestniczacych w regulacji rytmoéw dobowych,
w roznicowaniu i proliferacji komdrek oraz od-
dziatujacych na ukfad immunologiczny [50];

e wewnatrzkomdrkowych biatek, np. biatka
modulatorowego - kalmoduliny (ang, cal-
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cium-modulated protein), wigzacego jony
Ca?*, wptywajacego posrednio na gospodar-
ke wapniowo-fosforanowg komarki [50].

Melatonina wykazuje silne dziatanie antyok-
sydacyjne posrednie - poprzez aktywacje dys-
mutazy ponadtlenkowej, katalazy i peroksydazy
glutationowej oraz bezposrednie - dezaktywu-
jac reaktywne formy tlenu (RFT) i azotu (RFA).
Stymuluje takze synteze glutationu oraz trans-
port elektrondw w mitochondrialnym tafncuchu
oddechowym. Jej wtasciwosci przeciwutleniaja-
ce sg poréwnywalne z takimi egzogennymi prze-
ciwutleniaczami, jak witamina C i E [50].

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczni-
czego (ChPL) melatonina jest wskazana jako $ro-
dek pomocniczy w leczeniu zaburzen rytmu snu
i czuwania zwigzanych np. ze zmiang stref czaso-
wych lub w zwigzku z pracg zmianowa. Lek uta-
twia takze regulacje zaburzen dobowego rytmu
snu i czuwania u pacjentéw niewidomych [51].

Jednak aktywnos¢ biologiczna MEL nie ogra-
nicza sie tylko do regulacji biologicznego rytmu
okotodobowego. Uwzgledniajac jej lipofilowy
charakter i mozliwosci wnikania w szlaki bioche-
miczne oraz posredni i bezposredni wptyw na
komorki organizmu, wspdtczesnie prowadzone
prace potwierdzajg szersze mozliwosci zastoso-
wania klinicznego melatoniny [48]:

e U osob z zaburzeniami funkcji poznawczych,
poddanych dziataniu melatoniny, wykazano
ograniczenie utraty neurondéw oraz popra-
we funkcjonowania OUN. Suplementacja
ta ma neuroprotekcyjny wptyw w przy-
padku schorzen neurodegeneracyjnych, ta-
kich jak choroba Alzheimera (AD), choroba
Parkinsona (PD) czy plasawica Huntingtona
(HD), tj. w schorzeniach zwigzanych z ekscy-
totoksycznoscig glutaminianu, uszkodzeniem
neurondw przez wolne rodniki oraz dysfunkcjg
mitochondriéw. Obserwowano takze poprawe
pracy moézgu, ktérego funkcje ulegty zaburze-
niu w wyniku niedotlenienia wywotanego uda-
rem niedokrwiennym, przypisujac korzystne
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zmiany efektom bezposredniego ,wymiatania”
wolnych rodnikdéw lub posredniego dziatania
antyoksydacyjnego. Melatonina chroni bowiem
lipidy bton komdrkowych, biatka cytozolu, mi-
tochondria oraz DNA w jadrze przed uszkodze-
niami wywotanymi przez wolne rodniki [52,53].
Egzogenna melatonina dziata ochronnie
na uklad sercowo-naczyniowy. Jest to
prawdopodobnie rezultat kilku mechanizméw
biologicznych, do ktérych mozna zaliczyé
obnizenie poziomu cholesterolu w surowicy
krwi (gtdwnie poprzez hamowanie indukowa-
nego przez miedz utleniania lipoprotein LDL),
zmniejszenie ilosci krazacej noradrenaliny,
a takze rozszerzenie naczyn krwionosnych,
co w konsekwencji przektada sie na obnize-
nie ci$nienia krwi u pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym. Jak bowiem udokumento-
wano, wystepowanie nadcisnienia tetniczego
koreluje dodatnio z zaburzeniami rytmu do-
bowego, zaleznego od melatoniny [48].
Melatonina wptywa na ukiad odporno-
séciowy cztowieka. Dziata na komorki im-
munokompetentne (monocyty, limfocyty B,
limfocyty NK, limfocyty pomocnicze T, cy-
totoksyczne limfocyty T) poprzez receptory
btonowe (MT1) oraz rodzine sierocych re-
ceptorow jadrowych (ROR/RZR). Neurohor-
mon ten redukuje apoptoze komdrek ukfadu
immunologicznego i jak udokumentowano,
nocny wzrost jego poziomu we krwi koreluje
ze zwiekszong produkcja interleukin (IL-1, IL-
2, IL-6, 1L-12), tymozyny al, tymuliny oraz
czynnika martwicy nowotworu a (TNF-aq).
W limfocytach B melatonina, wigzac sie z re-
ceptorami ROR/RZR, ogranicza aktywnosc
5-lipooksygenazy, enzymu uczestniczacego
w wytwarzaniu z kwasu arachidonowego leu-
kotriendw, odpowiedzialnych za procesy za-
palne i alergiczne. Sugerowana jest tez jej
potencjalna rola - jako adiuwantowego $rod-
ka immunomodulujacego [48,54].

MEL odgrywa role w syntezie, wydziela-
niu i dziataniu hormonoéow steroidowych
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oraz niesteroidowych. Wptywa na czyn-
no$¢ osi przysadka-nadnercza, modyfikuje
synteze i wydzielanie hormondw gruczotowo-
-przysadkowych, tj. hormonu wzrostu/soma-
totropiny (GH), tyreotropiny (TSH), adreno-
kortykotropiny (ACTH). Ma korzystny wptyw
na synteze prolaktyny oraz bierze udziat
w regulacji metabolizmu wapnia i fosforu po-
przez stymulacje przytarczyc lub hamowanie
uwalniania kalcytoniny. Wywiera silny wptyw
na funkcje rozrodcze ssakow, ograniczajac
na réznych poziomach aktywnos¢ osi pod-
wzgorze-przysadka-gonady. Istniejq takze
dowody, ze moze wigzac¢ sie bezposrednio
z komdrkami warstwy ziarnistej jajnika [48].
Wplyw MEL na przewoéd pokarmowy jest
wielokierunkowy. Jako neurohormon produ-
kowany przez komorki ECL Sluzéwki jelita
oraz watrobe (jest wydzielana wraz z zbtcig
do $wiatta przewodu pokarmowego) stano-
wi parakrynny regulator motoryki jelit. O ile
niejasne i niejednoznaczne pozostaje dzia-
tanie melatoniny na czynno$¢ hormonalng,
trzustki, o tyle wyniki prowadzonych badan
wskazujg jednoznacznie, ze MEL powstajaca
w Swietle przewodu pokarmowego pobudza
w fazie pokarmowej wydzielanie enzymow
trzustkowych poprzez uwalnianie cholecy-
stokininy (CCK). Wywiera takze silne dziata-
nie ochronne w przebiegu ostrego zapalenia
trzustki oraz zmniejsza ostre uszkodzenia
btony $luzowej zotadka, co $wiadczy o ga-
stroprotekcji. Uwaza sie, ze mechanizm ten
jest zwigzany z normalizacjq przeptywu krwi
w narzadach wewnetrznych, ze wzrostem

Farmakoterapia

sugeruje, ze melatonina moze byc¢ lekiem
wspomagajacym prewencje i leczenie
zmian nowotworowych. Jak udokumen-
towano, oddziatujac poprzez receptory MT1
i MT2, wykazuje dziatanie antyproliferacyjne
w stosunku do réznych typéw nowotwordw,
w tym nowotworu sutka, ptuc, przerzutowe-
go nowotworu nerkowokomorkowego, raka
watrobowokomoérkowego, przerzutéw do
mozgu z guzéw litych, nowotworu jajnika,
ludzkich komorek nerwiaka zarodkowego,
raka pecherza moczowego i erytroleukemii.
MEL hamuje aktywnos¢ telomerazy, przez co
sprzyja apoptozie komoérek nowotworowych.
Blokuje réwniez synteze endoteliny-1 (ET-1),
czynnika angiogennego, ktéry wspomaga
wzrost naczyn krwiono$nych w obrebie guza.
Jednak tak naprawde doktadny mechanizm
biologicznego dziatania melatoniny nie zostat
jeszcze dokfadnie poznany [48].

W prowadzonych badaniach klinicznych wy-
kazano zalezno$¢ miedzy malejacym z wie-
kiem poziomem melatoniny a wystepowa-
niem osteoporozy. Melatonina ma bowiem
bezposredni wptyw na zwiekszanie aktyw-
nosci oraz przyspieszanie namnazania
osteoblastow, zmniejszajac przy tym pro-
ces roznicowania osteoklastow, ktore wyka-
zujg zdolno$¢ do rozpuszczania i resorpcji
tkanki kostnej. Ponadto MEL oddziatuje na
wzrost stezenia parathormonu (PTH) i wita-
miny D,, a takze na spadek stezenia kalcy-
toniny we krwi, przyczyniajac do ogranicze-
nia procesu postepowania osteoporozy [56].

B Podsumowanie

Przykfady produktow leczniczych obdarzonych
wilasciwosciami plejotropowymi mozna mnozy¢.
Wiele z nich uzyskato juz autoryzacje rynko-
wa dotyczaca nowych wskazan do stosowania.
Jest wsrdd nich m.in. sildenafil - dopuszczony
do obrotu w pierwotnym nadci$nieniu ptucnym,
ale takze w leczeniu zaburzen erekcji, minoksy-
dyl - bedacy lekiem o dziataniu hipotensyjnym

syntezy prostaglandyn, wynikajacym z ak-
tywacji COX w zotadku, pobudzeniem uwal-
niania NO oraz ochrong przed niekorzystnym
wptywem wolnych rodnikdw. Wihasciwosci te
mogg stanowic¢ wsparcie w prewencji i lecze-
niu choroby wrzodowej zotadka oraz wrzo-
dziejacego zapalenia jelita grubego [48,55].
e Dziatanie na roznych poziomach szlakéw sy-
gnatowych w komorkach nowotworowych
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oraz stymulujgcym mieszki wtosowe czy talido-
mid wycofany z lecznictwa w listopadzie 1961 r.
z powodu dziatania teratogennego, ktéry po la-
tach zajgt miejsce w leczeniu tradu i szpiczaka
mnogiego.

Wiele z nich stosuje sie réwniez w terapii poza
wskazaniami okreslonymi w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego (ang. off-label), czyli w sposéb
inny niz zatwierdzony przez wiasciwy organ kom-
petentny, upowazniony do autoryzacji. Praktyka
ta, choc czesto budzaca kontrowersje, jest usank-
cjonowana i wynika z przepisow prawa wspdlno-
towego oraz zasad zawartych w Deklaracji Helsin-
skiej z 1964 r. Nierealne jest bowiem, aby kazdy
produkt leczniczy zostat dopuszczony do stosowa-
nia we wszystkich wskazaniach, w ktorych okazat
sie by¢ skuteczny, gdyz procedury administracyj-
ne nie nadazajq za postepem udokumentowanej
wiedzy naukowej oraz praktyka kliniczna.

Wiasciwosci  plejotropowe wpisujg sie tez
w strategie repozycjonowania substancji aktyw-
nych biologicznie. Poszukiwania nowych zasto-
sowan terapeutycznych istniejacych na rynku
produktow leczniczych, a takze zwigzkéw che-
micznych wyeliminowanych w trakcie badan
klinicznych jest bowiem procesem o wiele tan-
szym niz projektowanie lekdéw de novo i stanowi
skuteczng alternatywa dla tradycyjnego procesu
poszukiwania substancji leczniczych. © ®
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