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Wspomnienie
o Profesorze Zenonie Olszewskim

11 lipca 1998 r. srodowisko farmaceutyczne ze smutkiem przyjeto wiadomos$¢ o Smierci
nestora Dolnoslaskiej Farmacji — prof. dra Zenona Olszewskiego.

Profesora Zenona Olszewskiego pamietamy jako cziowieka o silnej osobowosci, peinego
energii, zapalu, aktywnego w dziatalnosci naukowej, zawodowe] i spolecznej. Z Katedra
Farmacji Stosowanej nie rozstal sie¢ prawie do konca. Zawsze zyczliwy, gotowy do pomocy
innym, interesowal si¢ osiggnieciami swych uczniéw, ich problemami, shuzyt im rada, po-
moca i doswiadczeniem. Takim pamieta Go réwniez srodowisko farmaceutyczne Dolnego
Slaska.

Profesor byl bardzo zwiazany ze Srodowiskiem farmaceutycznym. Jego obecnosé wsrod
nas byta po prostu oczywista. Czas jednak jest nieubtagany. Profesor odszed! niespodzie-
wanie. Jego odejécie stalo si¢ dla nas tym trudniejsze, ze zawsze byt On peten humoru
i usmiechu. Chetnie wracat do przesztosci. Jego wspomnienia, jakze barwne i Zywe, wpro-
wadzaly nas w okres miedzywojenny 1 wojenny, a w szczegblnosci w lata odradzajacej si¢
farmacji na Dolnym Slasku. Dzis, kiedy Profesora nie ma wsréd nas trudno si¢ z ta rze-
czywistoscia pogodzic.

Dowodem, ze Jego odejécie poruszylo cala spotecznos¢ farmaceutyczna naszego regio-
nu, byly ogromne rzesze farmaceutow towarzyszace Mu w Ostatniej Drodze. W obecnosci
rodziny, przyjaciot, uczniéw, wiadz uczelni i samorzadu aptekarskiego, spoczal w rodzin-
nym grobowcu na cmentarzu §w. Wawrzynca przy ulicy Bujwida we Wroctawiu. Tu jakze
czesto spotkaé mozna migocace ptomyki pamieci.

Profesor Zenon Olszewski urodzit sie 7 lutego 1908 r. w Olszewle Starym na Podlasiu.
Do gimnazjum uczeszczatl w Ostrotece, gdzie w 1929 r. uzyskat $wiadectwo dojrzatosci. Po
odbyciu stuzby wojskowej ukoniczyt w 1935 r. Szkole Podchorazych Sanitarnych jako
podporucznik, a studiujac réwnolegle na Uniwersytecie Warszawskim uzyskat w tym sa-
mym roku tytut magistra farmacji.

W czasie drugiej wojny $wiatowe] stuzyl w 402 Transportowej Kolumnie Sanitarnej
przy Szpitalu Frontowym. W czasie okupacji mieszkat w Lodzi 1 w Warszawie, gdzie pra-
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cowal w aptekach szpitalnych oraz w Polskim Czerwonym Krzyzu. Dzialal réwnoczesnie
w Armil Krajowej oraz brat udzial w stuzbie sanitarnej podczas Powstania Warszawskiego.

W 1945 r. przyby! z grupa operacyjna PCK do Wroctawia. Zaangazowat si¢ w organiza-
cje wojskowej i cywilnej stuzby zdrowia. Od 1946 r. wlaczyl sie aktywnie do organizacji
Dolnoslaskiej Farmacji. Bral udzial w organizacji Okregowej Izby Farmaceutycznej oraz
Oddzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu i Politechniki Wroclawskiej. W tym czasie roz-
poczal prace naukowa w Zakladzie Farmacji Stosowanej, obejmujac réwnoczesnie opieke
nad odbudowa gmachu Wydzialu Farmaceutycznego. Szczegdlnie duzo energii poswiecit
organizacji Zakladu, a nastepnie Katedry Farmacji Stosowane;.

Z Katedra Farmacji Stosowanej byt zwiazany przez cale zycie. Tu przebiegal Jego roz-
woj naukowy, poczawszy od stanowiska starszego asystenta w 1946 r. W lutym 1950 r.
zostal mianowany adiunktem, a w maju objal kierownictwo tej Katedry. Na podstawie dy-
sertacji doktorskiej pt. ,Folium Juglandis regiae L. jako surowiec garbnikowy i preparaty
z niego otrzymywane” uzyskal w 1952 r. stopien doktora nauk farmaceutycznych.
W grudniu 1954 r. otrzymal nominacje na zastepce profesora i kierownika Katedry, a w
1956 r. otrzymal tytul 1 etat docenta. Dzieki stalemu rozwojowi naukowemu otrzymat w
1965 r. nominacje na profesora nadzwyczajnego, a w 1976 r. zostal mianowany profeso-
rem zwyczajnym.

W poczatkowym okresie gldownym kierunkiem zainteresowan naukowych Profesora by-
ly ‘badania nad technologia przetwarzania surowcow roslinnych, badania nad preparata-
mi galenowymi, trwaloscia lekow itp. Wraz z rozwojem biofarmacji prowadzit badania nad
zaleznosciag procesu technologicznego a dostepnoscia farmaceutyczna substancji leczni-
czej z roznych postaci leku. Duza czesé opublikowanych prac zawiera wyniki badan nad
zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi lekéw oraz skazeniem surowcow roslinnych pre-
paratami ochrony roslin.

Te osiagniecia uzyskat prof. Olszewski dzicki swojej aktywnej pracy naukowej i dyda-
ktycznej. Jego dorobek stanowi okolo 125 prac naukowych, szereg patentow, kilka opra-
cowan dla przemystu farmaceutycznego oraz liczne opracowania dotyczace organizacji
studiéw. Byt promotorem okolo 150 prac magisterskich.

Profesor Olszewski z ogromnym zaangazowaniem wychowywatl mtoda kadre naukowa.
Byl promotorem 6 doktoratéw i opiekunem 2 przewodoéw habilitacyjnych. Powierzano Mu
liczne recenzje prac doktorskich i habilitacyjnych oraz recenzje catoksztattu dorobku na-
ukowego na tytul profesora.

Bratl aktywny udzial w zyciu Wydzialu Farmaceutycznego, poswiecajac swoj czas row-
niez sprawom organizacyjnym. W latach 1953-1954 1 1956-1958 petnil funkcje prodzie-
kana Wydziatu Farmaceutycznego, a w latach 1970-1978 dyrektora Instytutu Biologicz-
no-Farmaceutycznego. Byl inicjatorem utworzenia Samodzielnej Pracowni Organizacji
Stuzby Farmaceutycznej oraz Zespotu ds. Muzeum Farmacji, ktore przejeto wezesniej gro-
madzone zbiory. Rozpoczatl starania o utworzenie Muzeum Farmacji przy ul. Kurzy Targ
we Wroclawiu.




Pelnil takze liczne funkcje ogélnouczelniane i poza uczelnig. Byl miedzy innymi prze-
wodniczacym Senackiej Komisji ds. mtodziezy, cztonkiem Komisji ds. kapitalnych remon-
téw, delegatem Wydziatu do Senatu AM. W latach 1974-1980 byt czionkiem Rady Nauko-
wej przy Ministrze Zdrowla i Opieki Spolecznej, a z ramienia Centralnej Komisji Kwalifi-
kacyjnej czlonkiem zespolu wizytacyjnego kontrolujacego dzialalnos¢ komisji kwalifika-
cyjnej dla pomocniczych pracownikéw szkol wyzszych. Ponadto byl czlonkiem Komisji
Farmakopei Polskiej, czlonkiem Rady Naukowej Instytutu Przemystu Zielarskiego w Po-
znaniu oraz czlonkiem Komisji Redakcyjnej Farmacji Polskie;j.

Aktywnie uczestniczyl w procesach przemian organizacyjnych i prawnych polskiej far-
macji po roku 1990. By} jednym z inicjatoréw reaktywacji samorzadu aptekarskiego. Brat
udzial w prywatyzacji aptek PZF ,Cefarm” we Wroctawiu jako przedstawiciel Stowarzysze-
nia Bylych Wtascicieli Aptek i Wytwérni Farmaceutycznych.

Osobny rozdziat w dzialalnosci Profesora stanowlio ksztalcenie podyplomowe dla far-
maceutéw z terenu Dolnego Slaska i woj. opolskiego. Stworzyl je od podstaw, organizujac
wiele kursow i sprawujac nad nimi kierownictwo naukowe. Przewodniczyl w komisjach
egzaminacyjnych z zakresu specjalizacji aptecznej.

W latach 1953-1958 brat udziat w organizowaniu $redniego szkolnictwa farmaceutycz-
nego we Wroctawlu, gdzie przez kilka lat wykladal farmacje stosowana. Dla uczniow tech-
nikéw farmaceutycznych napisal podrecznik, ktéry byl kilkakrotnie wznawiany.

Profesor wspoélpracowal rowniez z zagranicznymi osrodkami naukowymi. W 1956 r.
efektem wspolpracy z Wydzialem Farmaceutycznym w Brnie byla wymiana referatow na-
ukowych. W 1957 r. Profesor odby! staz naukowy na Wydziale Farmaceutycznym w Pary-
zu, a w 1959 r. szkolenie naukowe w Instytucie Farmacji Przemyslowej w Montpellier we
Francji. W tym czasie odbyt réwniez staze naukowe w Zakladach Farmaceutycznych
.Specia”, ,ANA" oraz Fevrier Decroisy Champion w Paryzu.

Profesor Zenon Olszewski byl takze zaangazowany w dzialalnosé¢ Polskiego Towarzy-
stwa Farmaceutycznego. Juz w pierwszej i drugiej kadencji Wroctawskiego Zarzadu Od-
dzialu Towarzystwa, w latach 1948-1952 byl cztonkiem Komisji Rewizyjnej, a nast¢pnie
w latach 1954-1983 byt kilkakrotnie przewodniczacym Zarzadu Oddziatu i czlonkiem Za-
rzadu Gléwnego oraz przez kilka kadencji cztonkiem Zarzadu Oddzialu. W ramach dzia-
lalnosci w Polskim Towarzystwie Farmaceutycznym, Profesor zajmowal si¢ organizacja VI
Naukowego Zjazdu PTFarm w 1962 r. W 1966 r. byl organizatorem naukowym Sympo-
zjum Aptek Szpitalnych w Katowicach, a w 1969 r. organizatorem sympozjum naukowego
pt. .Analiza biochemiczna i fizjologiczna w osrodkach farmaceutycznych”. W 1977 r.,
z okazji 25-lecia Oddzialu zorganizowal uroczysta sesje naukowa.

Za swa aktywna dzialalnosé na rzecz Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego, zawo-
du farmaceutycznego oraz bogatej dzialalnosci naukowej, prof. Zenon Olszewski zostal w
1979 r. odznaczony Medalem im. I. bukasiewicza, a w 1983 r. przyznano mu godnos¢
Czlonka Honorowego Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego.

Wiaczajac sie w nurt Zycia spotecznego na Dolnym Slasku, zostat czlonkiem Towarzy-




stwa Mitosnikéw Wroclawla od chwili jego powstania. W latach 1971-1974 byl prezesem
tego Towarzystwa, a nast¢pnie czlonkiem jego zarzadu 1 czlonkiem prezydium. Peinit
przez kilka kadencji funkcje prezesa Sekcji Pionierow Wroctawskich. W uznaniu zastug
dla tej pracy spolecznej przyznano Mu w 1983 r. godnos§é cztonka honorowego Towarzy-
stwa Milosnikow Wroclawia.,

Aktywnie pracowat w Dolnoslaskim Towarzystwie Spoteczno-Kulturalnym, a od 1971 r.
byt takze cztonkiem Rady Stowarzyszen Regionalnych przy Ministrze Kultury i Sztuki.

Za swoja dzialalnos¢ naukowa 1 spoleczna otrzymat Krzyz Kawalerski Orderu Odrodze-
nia Polski, Krzyz Oficerski Orderu Odrodzenia Polski, Krzyz Komandorski Orderu Odro-
dzenia Polski, Krzyz Armii Krajowej oraz medal ,Polska swemu Obronicy”, a takze odznake
Weterana Walk o Niepodleglosé, odznake PCK ,Krysztalowe Serce”, brazowy 1 srebrny me-
dal ,Za zastugi dla obronnosci kraju”, medal ,Zwyciestwa 1 Wolnosci”, tytul honorowy
,Zastuzony Nauczyciel PRL" oraz liczne odznaki regionalne, resortowe i uczelniane. Wsrod
nich warto wymienié honorows zlota i brylantowa Odznake PCK pierwszego stopnia.

prof. dr hab. Aleksander A. Kubis




Uroczysto§é jubileuszowa w poiwiecze
dzialalnos$ci Polskiego Towarzystwa
Farmaceutycznego na Dolnym Slasku

Wroctawski Oddzial Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego — pot wieku doswiad-
czen, zmagan z rzeczywistoscia 1 sukcesow. Czym jest pieédziesiat lat w poréwnaniu z ty-
siacletnim trwaniem Panstwa, czy z trzecim milenium nauki Hipokratesa z Kos. A jednak
chcemy swietowac te okragla rocznice. Chociazby ku pokrzepieniu serc, by odnowi¢ sens
naszej pracy, stuzby choremu. Uroczysto$¢ zgromadzita wielu, znanych i tych mniej zna-
nych, przemawiajacych i tych, ktorzy stuchaja. Wazne, ze wielu - to swiadczy o Zzywotno-
$ci naszego Oddzialu.

Profesor Witold Wieniawski poruszyl temat paradygmatu, wzoru do jakiego dazy wspot-
czesna medycyna, a wraz z nia farmacja. Nowe spojrzenie na terapie prowokuje intensyfi-
kacje roli aptekarza jako profesjonalnego doradcy w zakresie stosowania lekoéw i innych
srodkow ochrony zdrowia. Rozwijaja sie systemy opieki farmaceutycznej w wysoko cywi-
lizowanych krajach. My wszyscy bierzemy udzial w ochronie zdrowia i poprawie jakosci
zycia pacjentow. Bierze w niej udzial aptekarz, uczestniczy w tych dziataniach takze far-
maceuta syntetyzujacy nowy lek czy nadajacy mu korzystna posta¢. Formacja kadr pro-
fesjonalnych rowniez jest dziataniem na korzysé pacjenta. Zmieniaja si¢ potrzeby spote-
czne, zmieniaja sie oczekiwania wobec farmaceuty. Dlatego zmieniajq si¢ rowniez sposoby
dziatania farmaceuty i zakres jego kompetencji. Aptekarz, niezaleznie od miejsca zatrud-
nienia musi podnosié swoje kwalifikacje zawodowe.

Polskie Towarzystwo Farmaceutyczne odpowiada tej potrzebie permanentnego szkole-
nia kadr. Oddzial Wroctawski za podstawe swojego dziatania, zwlaszcza w ostatnich la-
tach, uznal szeroko rozumiana dzialalnos¢ informacyjna. Wyklady z udzialem gosci za-
granicznych staly si¢ istotna czescia dziatalnosci Towarzystwa w regionie dolnoslaskim, a
aptekarze moga na biezaco sledzi¢ rozwoj nauk farmaceutycznych na $wiecie. Naukowy
profil aktywnosci Towarzystwa podkreslil wyktad specjalny prof. Zdzistawa Machonia na
temat lekow stosowanych w chorobie Alzheimera.

W wyktadzie jubileuszowym prof. Aleksander Kubis przedstawil zarys historii naszego
Oddziatu, uwzgledniajac potwiecze dzialalnosci spoteczno-dydaktycznej, wkiad czlonkow
w zapoczatkowanie reprywatyzacji aptek w regionie oraz bardziej spektakularne dziata-
nia, jak IV Naukowa Konferencja Farmacji Klinicznej czy XIV Krajowy Zjazd Polskiego To-




warzystwa Farmaceutycznego. Uroczystosé¢ pie¢dziesieciolecia zostala uswietniona przez
obecnos¢ nestorow wroctawskiej farmacji. Magister Adam Biatobtocki przypomniat zgro-
madzonym poczatki dzialalnosci naszego Oddzialu. Przypomnial prace od podstaw. Prace
w nowej, ,repatriowanej” rzeczywistosci. W czasie, ktory byl czesto gluchy na wotlanie
o rozsadek, o madrosé. Towarzystwo zaznaczylo sie gteboko w zbiorowej §wiadomosci far-
maceutéw Dolnego Slaska stajac si¢ trwalym elementem krajobrazu naukowego tej ziemi.

Dzialalno$¢ Towarzystwa docenil w krotkich lecz jakze znamiennych stowach prezes
NRA Roman Hechmann, dziekujac za dzialania na rzecz zawodu farmaceutycznego.

W trakcie uroczystosci, prowadzonej przez prof. Janusza Plute, wreczono plakietki pa-
migtkowe zastuzonym czlonkom Towarzystwa. Spotkanie towarzyskie dato mozliwosé po-
znania nowych, ciekawych ludzi i spojrzenia na potwiecze historii regionu przez pryzmat
doswiadczen zawodowych pokolen farmaceutéw. Obecnos§é przedstawicieli wladz admini-
stracyjnych, terytorialnych i uczelnianych zapewne dobrze wrozy naszemu srodowisku
zawodowemu i utwierdza w sposobie formacji mtodych kadr farmaceutycznych. Nie ulega
jednak watpliwosci, ze wspomnienie tego co byto, powinno raczej byé impulsem do stwa-
rzania nowej rzeczywistosci, co podkreslit w swoim telegramie gratulacyjnym prof. Zenon
Olszewski.

Ciekawym dokumentem, przedstawiajacym caloksztalt pracy Towarzystwa w naszym
regionie jest pamietnik pigcdziesieciolecia. Zawiera sylwetki znanych i cenionych dziata-
czy $rodowiska farmaceutycznego, opis aktywnosci naszego Oddziatlu na przestrzeni pot-
wiecza i sklad osobowy Wroclawskiego Oddziatu Polskiego Towarzystwa Farmaceutyczne-
go. Wszyscy czlonkowie Oddziatu otrzymall to wydawnictwo oraz pamiatkowy znaczek.

Obchody jubileuszu pi¢édziesieciolecia staly sie mozliwe dzieki wysitkom Komitetu
Organizacyjnego, w sklad ktérego weszli: dr Olaf Gubrynowicz, prof. dr hab. Aleksander
A. Kubis, dr Jan Meler, dr hab. Janusz Pluta, dr Maria Szczesniak. Podziekowania naleza
si¢ sponsorom, ktorzy chetnie podjeli wspétprace z Komitetem Organizacyjnym. Trzeba tu
wymieni¢ firmy: BAYER, CEFARM-Wroclaw, GALENA, HASCO-LEK, HERBAPOL S.A.,
JELFA S.A., URTICA i VISCOPLAST S.A. Niezmienne i szczegbdlne podzickowania naleza
si¢ Dolnoslaskiej Izbie Aptekarskiej, ktora wspélpracuje z Oddziatem Wroctawskim nie-
mal od chwili jej reaktywowania w 1991 roku. Uroczystosci jubileuszowe mogly si¢ odby¢
dzieki wspolnemu wysitkowi naszego srodowiska i stanowia dowod integracji spotecznosci
farmaceutycznej w naszym regionie.

mgr Witold Musiat
Sekretarz Wroctawskiego Oddziatu PTFarm




Kazimierz Gasiorowski

Katedra i Zaklad Podstaw Nauk Medycznych
Wydzialu Farmaceutycznego AM we Wroctawiu

Wygloszono 7.04.1998 r.

Patofizjologia lagodnego przerostu gruczolu krokowego

Lagodny przerost gruczotu krokowego (benign prostatic hyperplasia, BPH) jest czestym
schorzeniem, dotyczacym blisko 45% mezczyzn powyzej 50 roku zycia i ponad 87% mez-
czyzn, ktorzy ukonczyli 80 lat. Prawie potowa z nich uskarza si¢ na dolegliwosci zwiazane
z oddawaniem moczu (mikcja). Ocenia sie, ze odsetek mezczyzn cierpiacych na dolegliwo-
§ci zwiagzane z BPH w Polsce bedzie wzrastal wraz ze starzeniem si¢ spoleczenstwa. Ze
wzgledu na powszechne wystepowanie u mezczyzn w $rednim i w starszym wieku, oraz
dolegliwosé objawéw choroby, BPH stanie si¢ rzeczywistym problemem medycznym i so-
cjalno-spolecznym w najblizszych dekadach. Dlatego badania nad przyczynami powsta-
wania BPH, poszukiwania sposobow zapobiegania 1 leczenia choroby oraz metod zmniej-
szenia dolegliwosci choroby, wzbudzaja duze zainteresowanie srodowisk medycznych
i farmaceutycznych.

Gruczot krokowy (stercz, prostata) jest tworem wielkosci i ksztattu kasztana, lezacym
u podstawy pecherza moczowego u mezczyzn, obejmujacym cewke moczowa w jej ode-
jéciu z pecherza moczowego. Stercz stanowi zespot 30-50 gruczotow otoczonych torebka
tacznotkankowa, uchodzacych do cewki moczowej i wydzielajacych sluz — czynnik odzyw-
czy dla utrzymania zywotnosci plemnikow. Wraz z pecherzykami naslennymi, gruczotami
opuszkowocewkowymi i gruczolami cewki moczowej gruczol krokowy jest zaliczany do
tzw. dodatkowych gruczotéw ptciowych mezezyzny. Produkowana przez gruczoly nablon-
kowe wydzielina stercza stanowi okoto 20-30% objetosci nasienia, ma kwasne pH (nieco
ponizej 7), jest bialawa 1 metna. Zawiera ona znaczna ilos¢ glukozy stanowiacej materiat
energetyczny dla plemnikoéw, kwas cytrynowy odpowiedzialny za osmolarno$¢ srodowiska
plemnikow i lekko kwasne pH. Zawiera znaczna ilosé jonéw Zn(ll), ktory jest potrzebny
dla prawidiowej aktywnosci licznych enzyméw nasienia oraz ma wlasciwosci przeciwba-
kteryjne. Gruczoly stercza uwalniaja do nasienia znaczne ilosci poliamin: putrescyne,
spermidyne i spermine, niezbedne do syntezy DNA. W wydzielinie gruczoiéw stercza
stwierdzono prostaglandyny E i F, ktére stymuluja ruchliwos¢ plemnikow oraz immuno-
globuliny IgG 1 IgA. Plyn sterczowy zawiera w znacznej ilosci enzym - kwasng fosfataze
oraz specyficzny antygen sterczowy — PSA (prostate specific antigen). Wraz z pozostatymi
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dodatkowymi gruczotami plciowymi mezczyzny wydzielina gruczoléw stercza zapewnia
bogatoenergetyczne $rodowisko plynne dla plemnikéw, zawlera skiadniki niezbedne dla
prawidlowej zywotnosci i ruchliwosci plemnikow.

Gruczoly stercza umieszczone sa w tkance podporowej (zrebowej) zawierajacej tkanke
miesniowa gtadka oraz podporowa tkanke taczna. Stercz powstaje z wypustek nablonka
cewki moczowej w okresie ptodowym. Rozwoj 1 wzrost gruczolu jest uzalezniony od me-
skich hormonéw plciowych. '

W gruczole sterczowym stwierdza si¢ obecnosé receptorow cytozolowych dla steroidow
plciowych, tj. receptoréw: androgenowego, estrogenowego i dla progesteronu. Ilosciowo
receptory androgenowe przewazaja w nablonku, a estrogenowe w podscielisku stercza.
Kompleks hormon-receptor po wniknigciu do jadra komorkowego oddziatuje z genomem
komorki, aktywujac lub modyfikujac ekspresje jednostek transkrypcyjnych, genow od-
dzialujacych z tymi hormonami i w koficowym efekcie daje to synteze okreslonych bialek
komérkowych.

Testosteron wplywa na rozwdj stercza po wniknieciu do wnetrza komorek, gdzie pod
wplywem enzymu mikrosomalnego 5-alfa-reduktazy ulega przeksztatceniu w 5-alfa dihy-
drotestosteron (DHT). DHT wykazuje znacznie wigksze powinowactwo do cytozolowego re-
ceptora androgenowego niz macierzysty testosteron. Testosteron jest rowniez prekurso-
rem dla estrogenow, bowiem w tkankach, a przede wszystkim w tkance tluszczowej jest
on przeksztalcany do estradiolu pod wplywem enzymu aromatazy.

Androgeny nie stymuluja bezposrednio proliferacji komorek nablonkowych stercza
w hodowli in vitro. Wskazuje to na ich posredni wplyw na wzrost nabtonka gruczotu kro-
kowego poprzez dzialanie czynnikow wzrostowych bedacych mitogenami dla tych komo-
rek. Do zidentyfikowanych czynnikéw wzrostowych nablonka gruczotu krokowego naleza:
EGF (epidermal growth factor), IGF 11 II (insulin-like growth factor), FGFs (fibroblast
growth factors). Androgeny kontroluja wzrost nablonka stercza poprzez modulowanie wy-
dzielania i wiazania receptorowego czynnikéw wzrostowych — bezposrednich mitogenow
dla komérek nabtonka. Wyniki licznych badan wskazuja, ze fibroblasty tkanki zrebowej
stercza pod wplywem androgenow wydzielaja czynniki wzrostowe dla komoérek nabionka.
Nalezy zatem zwroci¢ uwage na fakt, ze takze estrogeny, oddzialujac modulujaco na fun-
kcje komorek zrebowych stercza, sa wlaczone w proces syntezy mitogenow dla komorek
nablonkowych stercza. Wydaje sie, ze zaburzenie rownowagi, proporcji pomiedzy dziata-
niem androgennym i estrogennym w sterczu, prowadzi¢ moze do zaburzen regulacji au-
tokrynnej wzrostu gruczotu krokowego i do rozwoju BPH. Z wiekiem u mezczyzn wzrasta
proporcja estrogenéow do androgenow, co moze odpowiada¢ za wzrost syntezy czynnikow
wzrostowych dla nablonkow stercza i rozw6j BPH. Przerost gruczotu krokowego dotyczy
czesci gruczolu wokol cewki moczowej. Przerost komorek w czesci okolocewkowej uciska
i spycha prawidtowa tkanke gruczotowa stercza na jego obwod, a z drugiej strony ucisnig-
ta zostaje cewka moczowa. Patologiczny rozrost dotyczy zaréwno elementéw nablonko-
wych (gruczotowych), jak i elementow podporowych (zrebowych) stercza, chociaz znacznie
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czesciej zwiazany jest on z proporcjonalnie wicksza proliferacja komérek zrebu (miesni
gtadkich i tkanki tacznej podporowej). Waga stercza w BPH moze przekraczaé¢ 200g, pod-
czas gdy prawidlowy, dojrzaly stercz ma wage ok. 20-25g. Przerost gruczolu powoduje
ucisniecie cewki moczowej, co warunkuje zasadnicze dolegliwosci zwigzane z ta choroba.

Sa to:

_ utrudnienie w oddawaniu moczu, trudnosci z rozpoczeciem mikcji, ostabienie 1 skro-
cenie strumienia moczu, wykapywanie moczu kroplami, poczucie niepelnego oproéznienia
pecherza i oddawanie moczu ,na raty”. Ten zesp6l objawdw wynika z uci$niecia cewki
moczowej przez przerosly gruczot i nazywany bywa zespolem objawdw przeszkody podpe-
cherzowej,

- uczucie naglacego parcia na mocz, czeste oddawanie matych porcji moczu, oddawa-
nie moczu w nocy, bol w czasie mikcji. Zwiazane jest to z nadmiernym rozciagnieciem
wlokien miesniowych pecherza moczowego, zalegajacym moczem z podraznieniem mies$-
nia wypieracza pecherza moczowego.

Do czestych powiktanin BPH naleza:

- przerost, zgrubienie, a w dalszym etapie oslabienie mies$nia wypieracza pecherza mo-
czowego skutkiem nadmiernej pracy,

- zaleganie moczu w pecherzu przenoszace si¢ na moczowody i miedniczki nerkowe, co
moze prowadzié¢ do uszkodzenia pracy nerek i sprzyja zakazeniom drog moczowych oraz
odkiadaniu kamieni w nerkach i drogach moczowych,

_ czesé autorow uwaza, ze ok. 5-10% przypadkéow BPH moze przeksztalci¢ sie w prze-
rost zlosliwy, w raka stercza, chociaz wigkszoS¢ urologow przyjmuje BPH i raka stercza
jako odrebne choroby, ktérych rozwoj przebiega calkowicie odmiennymi drogami.

Powyzsze objawy 1 powiklania BPH znacznie pogarszaja jakos¢ zycia mezczyzn w star-
szym wieku i sa powodem poszukiwania pomocy medycznej. W leczeniu BPH stosuje si¢:

1) metody farmakologiczne, szczegolnie efektywne we wczesniejszych stadiach zaawan-
sowania choroby,

2) leczenie zabiegowe w §rednim stadium zaawansowania choroby, przy znacznym za-
leganiu moczu (rozszerzanie cewki moczowe] balonem, niszczenie przezcewkowe przero-
slych czesci stercza wysoka lub niska temperatura lub promieniami lasera),

3) leczenie operacyjne w zaawansowanym przeroscie stercza oraz wspolistniejacych po-
wiklaniach.

W leczeniu farmakologicznym BPH w Polsce do najczesciej stosowanych preparatow
naleza leki pochodzenia roslinnego. Preparaty te cechuje duza skutecznos¢é we wezesnym
stadium rozwoju BPH, brak objawéw ubocznych wystepujacych w innych grupach lekow
stosowanych w BPH.

Najbardziej standardowa metoda leczenia zabiegowego BPH jest przezcewkowa elektro-
resekcja gruczolaka. Znajduje ona zastosowanie u 70-90% chorych, u ktérych istnieja
wskazania do leczenia chirurgicznego. U pozostalych, szczegdlnie gdy stercz jest znacznie
powiekszony, metoda z wyboru jest operacyjne usuniecie gruczolaka z dostepu przez po-
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wloki brzuszne. Réznorodnosé metod zabiegowego leczenia BPH jest bardzo duza, a sku-
tecznosé poréwnuje sie do metody elektroresekcji przezcewkowej (TURF) posiadajacej naj-
obszerniejsza dokumentacje liczby wykonanych zabiegow oraz wielolétniej obserwacji
skutecznosci zabiegu. W wiekszosci metod zabiegowych nieoperacyjnych, do usuwania
przezcewkowego przerostej tkanki gruczolowej stercza wykorzystuje si¢ prad diatermiczny
(TURF), wiazke laserowa, ultradzwicki badz promieniowanie o czestosci radiowej. Stosuje
sie takze metody zabiegowe zmierzajace do poprawy droznosci cewki bez usuwania tkanki
gruczolowej — metody rozszerzania zwezonego odcinka cewkl balonem, wprowadzanie
stentow (protez) rozszerzajacych w miejsce zwezenia. Jednak ze wzgledu na relatywnie
duza ilos¢ powiklan infekcyjnych (stenty) oraz krotkotrwala poprawe (rozszerzenia balo-
nem) metody te nie stanowia alternatywy zabiegowej do przezcewkowego niszczenia tkan-
ki przerostego gruczolu. Nalezy podkresli¢, ze skutecznos¢ terapeutyczna metod zabiego-
wych jest wprost proporcjonalna do ich inwazyjnosci - relatywnie najwicksza skutecznosc
po wytluskaniu stercza przez powtoki brzuszne (1,0) poréwnuje si¢ do przezcewkowej ele-
ktroresekcji - TURP (0,8), technik niszczenia laserowego (0,5-0,6) i ultradzwickami (0.4).
Wskazaniem bezwzglednym do zabiegowego leczenia BPH jest wystapienie nastepujacych
powiktan choroby:

- zatrzymanie moczu,

- niewydolno$é nerek,

- nawracajace infekcje ukladu moczowego,

— kamica pecherza moczowego 1/lub nerek,

- rozlegle uchytki pecherza moczowego.

W przypadku gdy przerost gruczotu nie jest duzy i gdy nie stwierdzono klinicznie powi-
ktann choroby mozna podjaé decyzje o leczeniu farmakologicznym BPH. Wyréznia si¢ na-
stepujace grupy lekow stosowanych w tagodnym przeroscie stercza:

1) leki blokujace aktywnosé 5-alfa reduktazy testosteronu, zmniejszajac zawartosc
DHT w tkance stercza.:

- finosteryd (Proscar)

- sitosterole (Poldanen, Tadenan),

2) blokery receptoréw adrenergicznych alfa 1 - stymulacja receptorow alfa 1 odpowiada
za skurcz mieénia zwieracza pecherza moczowego, zatem blokada tego efektu ulatwia mi-
kcje:

~ terazosin (Hytrin)

- doxazosin (Cardura, Diblocin),

3) leki zmniejszajace wchlanianie jelitowe frakcji steroli, co zapobiega odktadaniu zto-
gow cholesterolu w $wietle gruczolow stercza, zmniejsza synteze hormonéw sterydowych,
czego wynikiem jest zmniejszenie rozrostu gruczotu krokowego

- mepartycyna (Ipertrofan),

4) leki blokujace aktywnosé aromatazy, obnizajace poziom estrogenow powstajacych z
testosteronu
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- dziatanie postulowane dla roznych lekéw (np. mepartycyna, Tadenan, testolakton).

Najobszerniejsze dane dotycza skutecznosci finasterydu 1 terazosinu w leczeniu BPH.
Wobec istotnych objawéw ubocznych tych lekow (finasteryd — zaburzenia potencji az do
impotencji; terazosin — spadki ciSnienia tetniczego i hypotonia ortostatyczna), trwaja po-
szukiwania nowych preparatéw pozbawlonych powyzszych objawéw ubocznych. Nadzieje
wiaze sie z preparatami pochodzenia naturalnego, ekstraktami roslinnymi ze wzgledu na
ich tagodne i mozliwie wielokierunkowe dziatanie na gruczot krokowy; na stan nablonkow
drég moczowych, towarzyszace przewlekte infekcje pecherza i drog wyprowadzajacych. Do
takich preparatéw nalezy np. Prostatonin zawierajacy standaryzowany wyciag z kory sli-
wy afrykanskiej i standaryzowany wyciag z korzenia pokrzywy. Nalezy podkresli¢c, ze
zgodnie ze stanem wspoélczesne] wiedzy stosowanie preparatow pochodzenia roslinnego w
leczeniu BPH powinno byé rozwazane w tych przypadkach, w ktorych przerost stercza
jest jeszcze relatywnie niewielki, objawy kliniczne nie sa silnie wyrazone i nie istnieja
wskazania do leczenia zabiegowego.




Ryszarda Zabska

Katedra i Zaktad Chemii Lekow
Wydziatu Farmaceutycznego AM we Wroctawiu

Wygloszono 25.04.1998 r.

Wczesne wykrywanie nowotworow

Wielu ludzi nauczylo sie rozpoznawaé wczesne objawy nowotworow dzieki wskazow-
kom zawartym w programie samokontroli propagowanym przez American Cancer Society.
Wystapienie objawéw takich jak: bol, krwawienie z narzadu czy tez wyczuwalne zgrubie-
nie $wiadczy o tym, ze nowotwoér ma juz pokazne rozmiary. Pomimo szybkiego zabiegu
chirurgicznego wiele postaci raka ulega wznowieniu lub tez staje si¢ zrodlem przerzutow,
co moze doprowadzié do zgonu pacjenta. Natomiast nowotwory wykryte we wczesnych
stadiach maja mniejsze mozliwosci rozsiania i z wigkszym prawdopodobienstwem moga
zostaé calkowicie usuniete.

Rewolucja jaka dokonala sie w biologii molekularnej i w genetyce nowotworow przyczy-
nita sie do opracowania serii testow umozliwiajacych zaré6wno ocen¢ ryzyka zachorowania
oraz wykrycia raka we wczesnym stadium, kiedy zableg chirurgiczny jest w peini skute-
czny.

Do chwili obecnej metoda sprawdzajaca obecnoséé komorek nowotworowych w guzach
jest biopsja - jest to jednak metoda inwazyjna. Metod¢ te w wielu krajach wysokorozwi-
nietych zastepuje si¢ juz testami. Badania wykonuje si¢ na malych prébkach moczu lub
krwi. Zanim testy wejda do powszechnej praktyki trzeba pokonac jeszcze wiele proble-
mow zaréowno natury spolecznej, jak i przeszkod technicznych.

Pomimo duzego postepu w technikach genetycznych, opracowanie w pelni wiarygod-
nych testow wykrywajacych wszystkie mutacje zwiazane z procesem nowotworzenia jest
wyzwaniem dla naukowcow calego swiata.

Kazdy nowo opracowany test musi by¢ nie tylko doktadny, tzn. musi wykrywac nowo-
twor w stadium gdy jest jeszcze catkiem maly lub gdy dopiero zaczyna nabiera¢ cech no-
wotworu zlosliwego, ale musi takze pomdc w zwigkszaniu szansy przezycia.

Nowotwoér jest wynikiem uszkodzenia DNA - nosnika informacji genetycznej. Zanim
komoérki stana sle agresywnie zlosliwe — tzn. dzielac sie¢ w sposob niekontrolowany zaczna
naciekaé inne tkanki i dokonywaé przerzutéw — musza doznaé uszkodzer w wielu genach

zwiazanych z nowotworami.
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Sondy molekularne

Komorki przednowotworowe i komorki wezesnych postaci nowotworu bardzo czesto
maja latwo wykrywalne zmiany genetyczne.

Stosowane obecnie analizy cytologiczne — np. badanie pod mikroskopem rozmazu me-
toda Papanicolau, czgsto nie wystarczaja do zidentyfikowania niewielkiej grupy zmienio-
nych komorek. Natomiast dzieki analizie DNA mozna wykryé nieliczne zmutowane ko-
morki, ktore ztuszcezyly sie z wezesnej postaci nowotworu do ptynéw ustrojowych, takich
jak mocz, plwocina czy nawet wydzielina z brodawki piersiowe;.

Metoda zwana tancuchowa reakcja polimerazy (PCR - polymerasae chain reaction) po-
zwala na utworzenie ponad miliona kopii fragmentu pojedynczej nici DNA obecnego w ko-
moérce przednowotworowej lub nowotworowej (rys. 1). Technologia ta zwana technologia
.molekularnego namna'zania'; pozwala na przeprowadzenie testu z kropla plynu ustrojo-
wego. Powielony w ten sposob DNA uzywa si¢ nastepnie do hybrydyzacji, tzn. po rozdzie-
leniu nici DNA dodaje sie sonde genetyczna, ktora jest réwniez jednoniciowy DNA zawie-
rajacy mutacje genetyczna charakterystyczna dla komorek danego typu nowotworu. Kaz-
dy DNA z prébki piynu ustrojowego, ktory ma taka sama mutacje, zwiaze sie (zhybrydy-
zuje) z sonda oznakowana barwnikiem fluorescencyjnym lub materiatem radioaktywnym.

Py ls szkletka 2 prdbkl mocz
8 chaz N ¥ Powlalania DNA

2a pamos reakef

ST TS Smﬁm > S
SIE I

LR

Sonda wigze sig
z0 zmutowanym DNA
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Prébka z nowotwory

26! wykazujacy obacnodé
mulach w gonle p53

Rys. 1.
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Metody molekularne moga stuzy¢ do wykrywania mutacji genetycznych charakterysty-
cznych dla raka pluca (badanie plwociny), dla raka pecherza (badanie moczu), dla raka
jelita grubego, w tym rowniez wczesne wykrycie polipa, zanim uwidoczni go kolonoskopia
(badanie kalu).

Test wykrywajacy mutacje w genie ras zapewne bedzie badaniem rutynowym w labora-
toriach analitycznych. Jednak poszukiwanie wielu mutacji w niektorych genach moze by¢
zbyt dlugotrwale i kosztowne.

Inna metoda pozwalajaca na znalezienie komérek nowotworowych opiera si¢ na fakcie,
ze w DNA kazdego chromosomu istnieja rozproszone, powtarzajace si¢ sekwencje zwane
mikrosatelitami. Mikrosatelity nie niosa zadnych niezbednych komérce informacii, dlate-
go czasami nazywane sa ,$mieciowym DNA". Sekwencje mikrosatelitarne sa jednak nie-
zwykle cenne dla diagnostykéw nowotwordw, a takze dla specjalistow z zakresu medycy-
ny sadowej, ktérzy na ich podstawie opracowali metody zwane +zdejmowaniem odciskow
palcow” DNA (DNA fingerprinting). Nieobecnos¢ jakiego$ zgrupowania sekwencji mikro-
satelitarnych $wiadczy o delecji (wypadnieciu) danego fragmentu chromosomu.

Test mikrosatelitarny daje dobre wyniki w przypadku wykrywania raka pecherza mo-
czowego, raka prostaty i raka szyjki macicy. W przypadku raka szyjki macicy wspolczyn-
nik wykrywalnosci réwna sie 95%.

Pozostaje jednak do sprawdzenia, czy badanie mikrosatelitow okaze si¢ metoda wystar-
czajaco skuteczna przy wykrywaniu innych typéw nowotworow.

Odmienna metoda wczesnego wykrywania nowotwordw polega na monitorowaniu po-
ziomu bialek, ktore sa albo produktem zmutowanego genu, albo konsekwencja, unikalnej
biochemii komérki nowotworowej. Na przyktad we krwi chorego na raka prostaty wyste-
puje biatko PSA (prostate-specyfic antigen). Wysoki poziom tego biatka Swiadczy o rozwoju
raka prostaty. Wielu lekarzy stosuje ten test w celu wykrycia wezesnego stadium raka

prostaty.

Markery enzymatyczne

Niezwykle obiecujacy, z punktu widzenia wczesnego diagnozowania, jest test bialkowy
poszukujacy aktywnosci enzymu zwanego telomeraza. Telomeraza bierze udzial w odtwa-
rzaniu telomeréw — segmentéw na konicu chromosomoéw, ktore przy kazdym podziale ko-
morki ulegaja skroceniu. Skrocenie telomerow ponizej okreslonej diugosci jest dla komoér-
ki sygnalem do samozaglady. Mechanizm ten prawdopodobnie umozliwia organizmowi
eliminacje starzejacych si¢ komorek.

W wiekszosci normalnych komérek nie ma telomerazy. Natomiast w komérkach nowo-
tworowych jest ona aktywna i przeciwdziata skracaniu telomerow. W konsekwencji ko-
moérki nowotworowe nie obumieraja. Enzym ten moze stuzyé jako marker stwierdzajacy
obecnos$é komorek nowotworowych.
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Teoretycznie badanie przesiewowe na obecnosé telomerazy moze okazac sie skuteczna
metoda wykrywania wszelkich komérek nowotworowych w plynach ustrojowych i tkan-
kach. Firma GERON z Menlo Park (Kalifornia) rozpoczeta opracowywanie testu na aktyw-
nosé telomerazy oplerajac si¢ na badaniach naukowcow amerykarnskich.

Obecnie prace nad testami biatkowymi sa bardziej zaawansowane niz nad poszukiwa-
niem markeréw genetycznych. Duza liczba testow biatkowych nie speinita pokladanych w
nich nadziei, gdyz zbyt czesto dawaty falszywe wyniki. Badania nad markerami nowotwo-
rowymi ciagle jeszcze znajduja si¢ w fazie poczatkowej. Nad tym zagadnieniem pracuja
naukowcy calego swiata, w tym tez naukowcy polscy (réwniez wroctawscy). Prawdopodob-
nie nigdy nie bedziemy dysponowa¢é jednym testem pozwalajacym wykry¢ wszystkie ro-
dzaje nowotworéow, poniewaz kazdy nowotwoér posiada wlasny ,podpis molekularny”,
a wiec wymaga testu opracowanego tylko dla niego. Jednak w przyszlosci, po opracowa-
niu czulosci tych testdéw, moze zmienié sie nasz stosunek do choréb nowotworowych.
Wczesne wykrycie choroby nowotworowej nie bedzie nas paralizowa¢, ale bedzie stwarza-
lo nadzieje na pelne wyleczenie.

Pismiennictwo u autora




Zdzistaw Machon
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Aktualny stan badan nad lekami
przeciwko chorobie Alzheimera

Wspolczesna medycyna coraz czesciej spotyka sie z chorobami degeneracyjnymi, zwia-
zanymi z starzeniem sie spoleczenstw wspotczesnego swiata.

Przewiduje sie, ze w roku 2010 ~ 25% populacji w krajach gospodarczo rozwinietych,
bedzie w wieku powyzej 60 lat.

Fakt ten narzucit juz od kilkunastu lat kierunek badan nad nowymi jakosciowo i ilo-
sciowo formami terapii schorzeri wystepujacych najczesciej wsrod starszej czesci spote-
czenstwa.

Wsrad chordb degeneracyjnych coraz wiekszy niepokdj spoleczny budzi coraz czesciej
wystepujace schorzenie, zwlaszcza w wieku powyzej 65 lat, okreslane jako choroba Alz-
heimera (AD).

Schorzenie to ma charakter progresywny, manifestujacy sie zaburzeniami neuro-
degeneracyjnymi systemu nerwowego z postepujacym oslabieniem pamieci i zaburzenia-
mi $wiadomosci. Miara powagi problemu jest fakt, ze tylko w USA w 1996 1. zarejestro-
wano ponad 3 min chorych, ktérych koszt leczenia wyniost ponad 30 miliardow dolaréow.
Fakty te spowodowaly stymulacje badan nad poznaniem mechanizméw tych zaburzen,
ktore pozwolilyby odkry¢ przyczyny choroby, co umozliwitoby racjonalne poszukiwania le-
kow dla przyczynowej terapii tego schorzenia. Pomimo olbrzymich wysitkéw badawczych
nie udalo si¢ do dnia dzisiejszego w pelni wyjasni¢ etiologii AD. Nagromadzono juz jednak
caly szereg spostrzezeni, dotyczacych zaburzen zmian w ukladzie nerwowym, ktore zwia-
zane sg z postepami i objawami choroby.

Charakterystyka zmian patologiczno-behawioralnych

Anatomicznie najwieksze zmiany degeneracyjne widoczne sa w czolowych, skronio-
wych i ciemieniowych platach mézgu. Zwiazane to jest ze zmniejszaniem sie liczby neu-
ronéw, odpowiedzialnych za procesy percepcji pamieci i innych proceséw myslowych.

Badania analizujace postmortem tkanke mézgowa, wykazaly zmiany ilosciowe kilku
neurotransmiter6w i systemu neuropeptydow. Postepy w ostatnich latach nad poznaniem
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patogenezy mechanizmoéw zwigzanych z AD znacznie rozszerzyly mozliwosci badan nad
nowymi lekami stosowanymi w terapli AD.

Obecne wysitki nad poznaniem etiologii AD koncentruja si¢ nad biochemicznymi me-
chanizmami zwiazanymi z caloscia dysfunkcji CPdS. Stopniowe poznawanie tych mecha-
nizmow, przyczyni sie zaréwno do przyczynowego rozwoju terapii, jak i stworzy mozliwo-
Sci racjonalnych badan nad poszukiwaniem nowych lekéw skutecznych w terapii AD.

Zmiany w systemie cholinergicznym

Jednym z pierwszych waznych spostrzezen w badaniach zmian neurochemicznych
w mozgu, bylo stwierdzenie nadmiernej aktywnosci w tkance mozgowej — enzymu acety-
locholinoesterazy (AChE), co prowadzi do zmniejszenia poziomu neuroprzekaznika ace-
tylocholiny. Zjawisko to w potaczeniu z obserwowana redukcja, powinowactwa pobierania
choliny i ze zmniejszonym iloéciowo procesem biosyntezy acetylocholiny — powoduje de-
generacje presynaptycznych neuronow, a w konsekwencji prowadzi do zaburzenia funkcji
proceséw poznawczych i myslowych moézgu. To zaburzenie systemu cholinergicznego
w tkance mozgowej pacjentéw z AD, jest bezposrednio zwiazane z oslabieniem ich swia-
domosci i zostalo udowodnione w szeregu doswiadczeniach na zwierzetach.

Odkryto takze bardzo niski poziom u chorych na chorobe AD cholinoacetylazy — enzy-
mu odpowiedzialnego za synteze acetylocholiny, poziom ten wynosi okoto 10%, w stosun-
ku do normalnie funkcjonujacego systemu nerwowego. Fakty te potwierdzaja wiec role
acetylocholiny w procesach swiadomosci i uczenia si¢.

W zwiazku z tymi spostrzezeniami powstatla jedna z pierwszych strategii badawczych,
polegajaca na poszukiwaniu érodkéw zwickszajacych poziom acetylocholiny w tkance
mozgowej. Cel ten probowano osiagnac przez:

a) poszukiwania prekursorow, ktore umozliwialyby zwiekszanie uwalniania choliny,

b) poszukiwania substancji hamujacych nadmierna aktywnosé¢ enzymu - acytocholi-
noesterazy (AChE),

¢) substancje agonistyczne receptoréow muskarynowych - M,

d) aktywacje receptoréow nikotynowych,

¢) zwiekszanie presynaptycznego zwalniania acetylocholiny (ACh).

Dotychczasowe proby podawania samej choliny jak 1 jej prekursorow (lecytyny) nie daty
jednak pozytywnych wynikéw, chociaz niektorzy autorzy podaja, ze podawanie choliny
w wysokich dawkach (25 g/dz w ciagu 4 tygodni) prowadzi do znaczacej poprawy stanu
pacjentow. Podobne wyniki uzyskano przy podawaniu w dawkach od 8-70 g/dz lecytyny.
Wedtug Vraulisa na 18 leczonych pacjentow u dziewigciu stwierdzono znaczaca poprawe
stanu chorych. Jednakze wiekszos¢ doniesien stosowania tego typu terapii, raczej scep-
tycznie ocenia ich skutecznosc.

Wsrod poznanych dotychczas receptorow muskarynowych (M;- Mg), receptory M; -
zlokalizowane glownie w korze mozgowej, utatwiaja pobudzanie komorek i sa zwiazane
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z procesami $§wiadomosci, ktora jest ograniczona w AD, natomiast receptory M, — modu-
luja zwalnianie ACh, Dotychczasowe préby kliniczne z kilkoma agonistami receptorow
muskarynowych, nie daly jak dotad zadawalajacych wynikéw. Chociaz kilku autoréw
m.in. Hollender podaje, ze podczas podawania leku RS-86, posiadajacego dziatanie pre-
synaptyczne (M,) i postsynaptyczne (M,) obserwowal poprawe pamieci u pacjentow.
Podobne efekty uzyskano podczas badan innego agonisty receptoréw muskarynowych
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Ryec. 1. Struktura RS-86, Bethanecholu, Ffampridine i Linopridine

Innym kierunkiem poszukiwan lekéw do terapii AD, sa proby fizjologicznego uaktyw-
nienia zwalniania neurotransmiteréw.

Cel ten probuje si¢ osiagnaé przez blokade napieciowych kanatéw potasowych. Wsrod
szeregu zsyntetyzowanych polaczeri, badaniom klinicznym poddano preparat Fampridine
i Linopridine, jednakze jak dotad brak jest pelnej oceny ich wiasciwosci terapeutycznych.
W USA prowadzone sa badania II-fazy antagonisty receptorow NMOA (kwasu N-metylo-D-
asparaginowego) Memantine - czynnika zwickszajacego zwalnianie ACh. Wedtug dotych-
czasowych doniesienn Memantine wykazuje skutecznos¢ w leczeniu powaznej demencji.

W leczonej grupie 300 chorych pozytywne wyniki uzyskano u 76% pacjentéw w porow-
naniu z 45% w grupie przyjmujacych placebo. Ukazalo sie takze szereg doniesien doty-
czacych wplywu antagonistow receptorow 5HTj. Dzialanie takie stwierdzono m.in. w wy-
padku preparatu Ondasetron, stosowanego dotad jako srodek przeciwwymiotny. Ondase-
tron utatwia zwalnianie ACh w korze moézgowej, poprawia pamieé¢ u chorych z zaburzenia-
mi $wiadomosci, szczegblnie u pacjentow w podesztym wieku. Spostrzezenie to zapoczat-
kowalo badania nad innymi antagonistami receptorow S5HT3 i 5HT, .
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Inhibitory acetylocholinoesterazy (AChE)

Strategia badan nad inhibitorami aktywnosci AChE, polegala na zatozeniu, ze zahamo-
wanie nadmiernego dzialania tego enzymu prowadzi¢ powinno do zwickszenia zawartosci
ACh w tkankach mézgowych, a tym samym normalizowa¢ funkcje neuronow.

Jak dotad ta grupa lekéw, o takim mechanizmie dzialania, daje stosunkowo najkorzy-
stniejsze efekty kliniczne.

Jednymi z pierwszych preparatow inhibitorow AChE byla Fizostygmina i Tacrin. Szereg
autorow podaje, ze stosowanie Fizostygminy w dawkach 1-16 mg/dz p.o. podczas okresu
do 45 miesiecy, daje umiarkowane polepszenie stanu pacjentow. Korzystniejsze efekty
uzyskiwano przy podawaniu dozylnym. Jednakze krotki okres poltrwania leku (30-90
min) i bardzo niekorzystny wplyw preparatu na ukltad sercowo-naczyniowy i zoladkowo-
-jelitowy, ogranicza stosowanie Fizostygminy. Wedlug ostatnich doniesient analog Fizo-
stygminy — Heptylofizostygmina w badaniach klinicznych wykazuje lepsze wiasciwosci
terapeutyczne.

W 1993 r. wprowadzono w USA drugi inhibitor AChE - Tacrin. Jednakze po kilku la-
tach stosowania, ze wzgledu na wywotywanie przez lek bardzo niebezpiecznych efektow
ubocznych (drzenie miesni, wymioty, oraz zaburzenia funkcji watroby — wymagajace coty-
godniowego jej monitorowania), spowodowato wycofanie Tacrinu z lecznictwa w 1998 r.
w USA, chociaz lek stosowany jest jeszcze w wiekszosci krajow Europy Zachodniej.

W 1996 r. w USA zarejestrowano nastepny inhibitor AChE Donezepil (Aricept). Lek po-
lepsza zdolnosci intelektualne chorych w poczatkowej i §redniozaawansowanej demencji.
Dotychczasowe obserwacje ponad 220 000 chorych, leczonych Denezepilem w dawkach
od 5-10 mg dziennie, wykazala pozytywny wplyw leku na chorych, zwigkszenie ich aktyw-
nosci w zyciu codziennym i znaczne spowolnienie postepu choroby. Ponadto lek powoduje
mniej efektéw ubocznych niz Tacrin. Firma Novartis w 1998 r. wprowadzila na rynki eu-
ropejskie do terapii choroby AD inhibitor AChE - drugiej generacji — Rivastigmin {Exelon)
W trzeciej fazie badan klinicznych lek stosowany u ponad 3 300 pacjentow w wieku okolo
70 lat, poprawit ogélny stan chorych, polepszal pamie¢, zdolnosé¢ do koncentracji, zdol-
nosé do socjalnego funkcjonowania 1 samodzielnosci. Zalecany jest w leczeniu fagodnych
do umiarkowanych stanéw zaawansowania choroby AD. Lek dostepny jest w kapsutkach
od 1,5-6 mg, zalecana dawka dzienna 6-12 mg.

Dalszym inhibitorem AChE jest zarejestrowana przez firme Bayer w listopadzie 1998 r.
w wiekszosci panstw Unii Europejskiej — zwiazek fosforoorganiczny - Metrifonate. Prepa-
rat jest prolekiem, ktory w ustroju ulega przeksztalceniu do formy aktywnej DDVP (0 -di-
metylo-2,2-dichlorowinylofosforan). Zwiazek ten budowa zblizony do fosforowych gazow
bojowych, w latach pi¢édziesiatych, uzywany byl jako srodek ochrony roslin, pozniej jako
lek przeciwko pasozytom u ludzi. W badaniach klinicznych IlI-¢j fazy u ponad 600 cho-
rych z lekko i sredniozaawansowana choroba MD, lek podawany ponad 26 tygodni w da-
wkach 30-60 mg dziennie, spowodowal co najmniej 30% zmniejszenie typowych objawow
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choroby Alzheimera u 60% pacjentéw. Chorzy byli bardziej sprawni fizycznie i psychicz-
nie, niz osoby z grupy otrzymujacej placebo. Badania wykazaly dobra tolerancje i skute-
cznos¢é preparatu.

W koricowej fazie badan klinicznych, znajduje si¢ inhibitor AChE pochodzenia roslin-
nego - alkaloid z rosliny Galanthus worownii Galanthamine.
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Ryc. 2. Struktura Fizostygminy, Tacrinu, Donezepilu, Galanthaminy i Metrifonatu

Wedlug wynikéw II-fazy przedstawionych przez firme Shire — pacjenci z tagodna
i umiarkowana forma choroby, przyjmujacy Galanthamine w dawkach 24-34 mg w okre-
sie szesciu miesiecy wykazywali znaczaca poprawe funkcji poznawczych juz po tygodniu
leczenia. Dotychczasowe badania wykazaly, ze Galanthamina charakteryzuje sic podwoj-
nym mechanizmem dzialania. Oprécz inhibitowania enzymu AChE, dziala takze na re-
ceptory nikotynowe w mézgu, stymulujac wydzielanie wiekszej ilosci acetylocholiny. Prze-
widuje si¢ rejestracje leku w pierwszym kwartale 1999 r. w Europie i USA.
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Inne strategie badawcze

W ostatniej dekadzie dokonano olbrzymiego postepu w dziedzinie neurobiologii. Cho-
ciaz nie wyjasniono jeszcze wielu czynnikow zwiazanych z zaburzeniami neurodegene-
racyjnymi, charakterystycznymi w przebiegu choroby AD, to prowadzone intensywne ba-
dania w tej dziedzinie przynosza nowe odkrycia i nowe spostrzezenia zwiazane z etiologia
i przebiegiem AD. Jednym z najwazniejszych probleméw, na ktérym skoncentrowaly sie
wysitki badawcze, to wyjasnienie roli 1 znaczenia w AD B-amyloidu (AB).

Antyamyloidowa strategia w terapii choroby Alzheimera

Badania neurochemicznych proceséw zachodzacych w tkance moézgowe;j chorych na
AD, wykazaly istnienie ciaglego procesu destrukcji komoérek mozgu, a co za tym idzie
zmniejszanie zdolnosci umystowych pacjentow. Zjawisko to zwiazane jest z obecnoscia w
tkance mozgowej tzw. B-amyloidu, nierozpuszczalnego polipeptydu zlozonego z 39-42
aminokwasow. To neurotoksyczne dziatanie B-amyloidu, wydaje si¢ by¢ zwiazane z gene-
rowaniem wolnych rodnikéw przez udzial w tym procesie czasteczek B-amyloidu (Ap). Po-
wstate wolne rodniki uszkadzaja rozne czesci neuronéw, co m.in. prowadzi do zwigksze-
nia wewnatrzkomorkowego stezenia Ca, ktory wykazuje rowniez wlasciwosci toksyczne.

B-Amyloid powstaje podczas zmian w normalnym przebiegu bioproceséw, podczas syn-
tezy .wigkszych” protein w przypadku, kiedy produkujace je komoérki ulegly uszkodzeniu.
Normalny przebieg syntezy tych prekursorow protein, nie tylko zapobiega tworzeniu si¢
B-amyloidu, ale produkuje rozpuszczalne proteiny, ktore reguluja ,wchodzenie” wapnia
do neuronéw, co wywiera dzialanie cytoprotekcyjne. Stad tez olbrzymie wysitki nad po-
szukiwaniem czynnikéw zapobiegajacych destrukcji neuronéw i niszczeniu funkcji mozgu

przez czasteczki B-amyloidu.

Rola B-amyloidu w chorobie Alzheimera

Badania histopatologiczne chorych wykazaty akumulacje piytek na zakonczeniach
neuronoéw, blaszek na wlokienkach nerwowych oraz ubytek synapséw i neuronoéw na kra-
wedziowych i korowych regionach moézgu. Wiekszosc tych plytek na zakonczeniach ner-
wow sklada sie z scalonych wiékien B-amyloidu, nierozpuszczalnej proteiny skladajacej
sie z 39-42 aminokwasow. Odkladanie sie B-amyloidu w mézgu w formie plytek starczych
wydaje sie byé kluczowym czynnikiem w neuroprotologiczne] kaskadzie powstawania AD.

Prace nad tworzeniem sie i rola p-amyloidu zdominowaly badania nad tym problemem
w ostatniej dekadzie. Intensywne wysitki badawcze skoncentrowaly si¢ nad wyjasnieniem
mechanizmu odkladania sie p-amyloidu, co mogloby przyczyni¢ si¢ do zapobiegania lub
zwolnienia jego produkcji i agregacji w tkance mozgowej.
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Jak stwierdzono B-amyloid jest fragmentem wiekszego amyloidu tzw. proteiny APP,
skradajacej sie z 695-700 aminokwasow.

APP jest proteina zwiazana z blona komorkowa, ktora syntetyzowana jest w odpowiedzi
na uszkodzenie komorki. Agregacja fizjologicznie produkowanego B-amyloidu do nie-
rozpuszczalnych neurotoksycznych widkienek, jest wediug aktualnych pogladéw najwaz-
niejszym etapem w patogenezie AD. Badania mechanizmu powstawania AR wydaja sie
wskazywacé, ze powstaje on przez rozszczepienie APP pod wplywem enzymoéw y-secretaz.
Stwierdzono réwniez, ze zwigkszanie wewnatrzkomorkowego poziomu wapnia zwieksza
produkcje AB, co prowadzi do hipotezy, Zze wapniowo-zalezne proteazy moga braé¢ udzial
w produkcji Af.

Mechanizm neurotoksycznego dzialania A nie jest w pelni wyjasniony, ale wydaje sie,
ze jest on zwiazany z generowaniem reaktywnego tlenu i ubytkiem wewnatrzkomérkowej
homeostazy wapnia.

Uwaza sig, ze te zaburzenia funkcji mézgu u pacjentéw z AD moga byé zwiazane z nad-
miernym dzialaniem wolnych rodnikéw tlenowych, co z kolei zwiazane jest z neurotoksy-
cznoscia B-amyloidu. Spostrzezenia te spowodowaly préby stosowania antyoksydacyjnej
terapii, ktorej celem jest zmniejszenie neurotoksycznosci AB, oraz redukcja procesow
neurodegeneracyjnych w postepie AD. _

W USA podjeto szereg prob stosowania antyoksydantow tzw. lazaroidéw, wywodzacych
si¢ z 21-aminosteroidow. W tym samym celu stosowano Selegiline, niezaleznie od jej zdol-
nosci hamowania MAO-B oraz oTocoferolu. Autorzy amerykarnscy podaja rowniez korzy-
stne efekty stosowania fenylo ater-butylo-nitronu (PBN). Eksperymenty z antyoksydanta-
mi wskazuja, ze bardziej dokladne poznanie mechanizméw zwiazanych z rola i powstawa-
niem A, moze przyczyni¢ si¢ do zastosowania ich w leczeniu choroby Alzheimera. Uwaza
si¢, ze inhibitowanie degradacji proteiny APP do amylogenicznego fragmentu (Ap) prowa-
dziloby do blokowania polimeryzacji AB, a tym samym do zapobiegania neurotoksyczne-
mu dziataniu amyloidu B. Dlatego prowadzi si¢ intensywne badania nad typami proteaz
odpowiedzialnych za uwalnianie AB z APP i szuka odpowiednich inhibitorow tego typu en-
Zymow.

Drugi kierunek badawczy to poszukiwanie substancji, ktore hamowalyby polimeryza-
cje AP na witkienkach nerwowych. Badania nad rola 1 znaczeniem AP oraz innych zwig-
zanych z tymi przemianami protein sa przedmiotem intensywnych badan.

Wplyw proceséw zapalnych na CSN

Coraz wigcej faktow wskazuje, ze procesy zapalne moga réwniez odgrywaé znaczace ro-
le w patogenezie AD. Procesy zapalne CNS (centralny system nerwowy) charakteryzuja sie
gromadzeniem mikrogleji w sasiedztwie plytek starczych i nadmierna ekspresja neuro-
aktywnej cytokiny IL-1.
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Lorton wykazal, ze B-amyloid zdolny jest do stymulowania zwalniania IL-I, cytokiny
prozapalnej z makrofagow i mikrogleji. Spostrzezenia te sugeruja, ze chroniczne lokalne
procesy zapalne sa waznym ogniwem w otoczeniu i wewnatrz plytek starczych.

W badaniach immunohistochemicznych wykazano znacznie wyzszy poziom niektorych
przeciwciat (C4d, C3c, C3d) oraz innych markeréw stanow zapalnych. Nie wnikajac w
szczegdly tych zlozonych przemian, ktore obecnie sa przedmiotem intensywnych badan,
uwaza sie, ze procesy zapalne sa waznym ogniwem w etiologii choroby AD. Hipotezy te
poparte zostaly niedawnymi prébami klinicznymi, ktére wykazaly, ze niesteroidowe leki
przeciwzapalne stosowane u pacjentéw powodowaty poprawe stanu choroby. Wedlug sze-
regu doniesien, podawanie pacjentom w dtuzszym okresie czasu Ibuprofenu i Naproxenu
znacznie obniza wskaznik ryzyka wystepowania AD i wielu autoroéw przypisuje im pre-
wencyjne wlasciwosci mozliwosci wystapienia choroby.

Podsumowanie

Choroba Alzheimera jest wynikiem wielu patogenicznych czynnikow. Wysitki badawcze
zmierzaja do poznania czynnikéw odpowiedzialnych za etiologie 1 patogeneze choroby
i opracowania skutecznej terapii do zahamowania lub opéZnienia postepu schorzenia.
Ubok wymienionych kierunkéw prac, przedmiotem badan jest caty wiele innych spostrze-
zen 1 procesow, ktore zwiazane se¢ z klinicznymi symptomami choroby. Duzo uwagi po-
swieca sie ostatnio odkryciu wskazujacemu, ze p-amyloid indukuje produkcje przez ko-
morki mikroglejowe NO, co moze by¢ jednym z mechanizméw uszkodzen neuronow. Sze-
reg badan epidemiologicznych sugeruje zwiazek pomiedzy czestotliwoscia wystepowania
choroby w obszarach o podwyzszonej zawartosci glinu (Al) w glebie, w wodzie i Srodkach
spozywezych pochodzacych z tego obszaru. Bada si¢ takze wplyw czynnikéw neurotropo-
wych — NGF (nerve growth factor) i BDNF (brain derivatived nerve factor) produkowanych
przez komorki nerwowe. Genetycy wykryli niedawno, ze sa w naszym DNA takie fragmen-
ty, ktore moga zwigkszaé ryzyko zachorowania. Stwierdzono, Ze chodzi tu o gen odpowie-
dzialny za produkcje apolipoproteiny (APP), biatka z ktérego powstaja ztogi neurotoksycz-
ne B-amyloidu w mozgu.

Gen ten wystepuje w trzech odmianach APO E 2, 3 i 4. Okazuje si¢, ze u ludzi ktorzy
sa nosicielami wersji APO-4, ryzyko choroby jest znacznie wyzsze niz w pozostatych przy-
padkach.

Zrozumienie i wyjasnienie roli poszczegolnych przemian i procesow przyniesie w efe-
kcie opracowanie nowych lekow i novaych form terapii chordb neurodegeneracyjnych.

Jak dotad, najbardziej znaczacym odkryciem bylo poznanie mechanizmu cholinergicz-
nej aktywnosci mézgu, co doprowadzito do odkrycia i wprowadzenia do terapii inhibito-
row acetylocholinoesterazy.

Pi$miennictwo u autoréw.
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Biochemiczne funkcje i kliniczne zastosowanie
koenzymu Qo

Koenzym Q (CoQ) odkryty przez Crane i wspélpracownikow nazywany jest ubichino-
nem lub witaming Q (1,2). Jest zwiazkiem naturalnym, antyoksydantem wytwarzanym w
organizmie, w odroznieniu od innych antyoksydantéw np. witaminy E, ktora musi byé
dostarczana z zewnatrz. Jest jedynym rozpuszczalnym w lipidach przeciwutleniaczem,
ktory komorki zwierzece syntezuja de novo i moga regenerowac z formy utlenionej. Wzra-
sta liczba dowodéw na to, ze CoQ odgrywa wazna role w regulacji proceséw wolnorodni-
kowych, zar6wno u osobnikéw zdrowych jak i chorych.

Funkcja i budowa

Koenzym Q jest sktadnikiem mitochondrialnego laricucha oddechowego. Laricuch od-
dechowy sklada sie z katalizatorow, ktorych zadaniem jest zbieranie i przenoszenie ele-
ktronow. Giéwny proces zachodzacy w mitochondriach to wytwarzanie wysokoenergety-
cznych zwiazkow (ATP) sprzezone z oddychaniem, nazywane fosforylacja oksydacyjna.
Koenzym Q przenosi elektrony z flawoprotein na cytochrom.

AH, NAD* FpH, 2Fe*” H.0
Substrat Flawoprotelna Cytochromy
A NADH Fp 2Fe?” Y20,
H* H* 2H* 2H*

Ryc. 1. Przenoszenie rownowaznikoéw redukujacych w tancuchu oddechowym,.
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Tworzy kompleksy, np. kompleks I (oksydoreduktaza NADH - ubichinon) i kompleks III
(ubichinol - reduktaza cytochromowa C lub kompleks bcl) (3). Kompleks I jest najbar-
dziej skomplikowanym enzymem w tanicuchu mitochondrialnym. U ssakow zbudowany
jest z 43 podjednostek o lacznej masie 1000 kDa. Liczba center zelazo-siarkowych moze
dochodzié do 7. Kompleks ten jest glownym celem ataku w chorobach neurodegeneracyj-
nych (4). Zaburzenia w anicuchu oddechowym sa uznana przyczyna chorob nerwowo-
miesniowych, tzw. neuromiopatii. Poniewaz jednak praca innych tkanek takze zalezy od
energii dostarczonej przez mitochondria, dysfunkcje w tanicuchu oddechowym moga wy-
wolaé rozne zaburzenia w roznych organach. Znane sa wady dziedziczne dotyczace mito-
chondrialnego taficucha oddechowego 1 oksydacyjnej fosforylacji. Wady te ujawniaja si¢ w
postaci miopatii, encefalopatii, a czesto kwasicy mleczanowe;j.

Koenzym Q budowa, zblizony jest do witamin E 1 K oraz roslinnego plastochinonu, gdyz
zawiera laricuch poliizoprenoidowy. Lancuch ten zwiazany jest z pierscieniem chinono-

wym podstawionym grupami metoksylowymi i grupa metylowa.

o]

CH.O CH

T |
CH,0 — CH=C—CH—
3 CHy CH=C—CH;— | H
o

koenzym Qq g (n=10)
Ryc. 2.

Liczba jednostek izoprenoidowych zalezy od gatunku. U cztowieka koenzym sklada sie
z 10 jednostek (Q,¢), u szczura z 9 (Qg) (5). Laricuch poliizoprenoidowy nadaje lipofilowy,
niepolarny charakter, co umozliwia szybka dyfuzje czasteczki do btony mitochondrialnej.

Koenzym Q przenosi elektrony z kompleksow zelazo-siarkowych.

Rycina 3 przedstawia skladniki mitochondrialnego lanicucha oddechowego. FeS ucze-
stniczy w transporcie elektrondw, zbierajac je z flawoproteiny lub cytochromu b: Cyt - cy-
tochrom, ETF — flawoproteina przenoszaca elektrony, FeS — biatko zelazosiarkowe, Fp -
flawoproteina, Q — ubichinon.

W warunkach tlenowych wystepuje w formie chinonowej, a warunkach beztlenowych
w zredukowanej formie chinolowej (QHZ). Posrednia forma ma budowe semichinonowa

(QH~ lub QH) (6).
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Pirogronian lzocytrynian FeS
Fp i
Uponian-—t—Fp = NAD —={FMN) ——>=Q ——-Cyt b——»Cyt ¢, —>Cytc ——»(2: aa; —> U
(FAD) FeS FeS
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{FAD) (ETF)
FeS FeS
Fp
(FAD)
Glicerolo-3-fosforan Acylo-CoA
Sarkozyna
Dimetyloglicyna
Ryc. 3.
o OH
e+ ut e + HY
CH,0 CH,
3 ~
<L9 A% <I:H3
~
CcH,0 CHy CH=C— cnz—] L H
8 ‘o oH
Forma catkowicie Forma semichinonowa Forma zredukowana,
utleniona, czyli (wolny rodnik} czyli chinolowa
chinonowa (hydrochinon)
Ryc. 4.

Zredukowana forma koenzymu Q wchodzi w jedno-elektronowe reakcje z tlenem wy-
twarzajac anionorodnik nadtlenkowy (O3 %). Ta sama zredukowana forma koenzymu Q
jest obronca blon komoérkowych przed peroksydacja. Tak wigc mozemy moéwié o anty-
oksydacyjnym, ale takze prooksydacyjnym dzlataniu CoQ. Zrédiem rodnikow jest semi-
chinon (@’ — @), podczas, gdy wtasnosci ochronne posiada hydrochinon (QH — Q) Wyka-
zano, ze hydrochinon moze zabezpiecza¢ zaréwno przed zapoczatkowaniem (inicjacja) pe-
roksydacji lipidéw, jak i przed jej rozszerzaniem (propagacja), podczas gdy wit. E hamuje
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tylko propagacje (7). Coraz wigcej danych wskazuje na Sciste powiazanie koenzymu Q
i wit. E. Wykazano, ze koenzym Q regeneruje wit. E z rodnikow tokoferolowych i zawsze
towarzyszy wit. E w blonach mitochondrialnych. Niektérzy uwazaja, ze CoQ,, jest nie-
zbedny do regeneracji wit. E (8).

Biosynteza

W komorkach ssakéw biosynteza CoQ przeblega w dwoch metabolicznych szlakach
zwiazanych z synteza cholesterolu (9). W pierwszym szlaku tyrozyna lub fenyloalanina
ulega przemianie w cyklu reakcji do 4-hydroksybenzoesanu, ktory pod wplywem transfe-
razy dekaprenylowej przechodzi w CoQ. Drugi szlak z acetylo-CoA poprzez kwas mewalo-
nowy i pirofosforan farnezylu prowadzi do CoQ, cholesterolu lub dicholu. Ostatnie bada-
nia wykazaly, ze giéwnym czynnikiem wptywajacym na szlak mewalonowy jest farnesol.
Zidentyfikowano receptor farnesolowy i zaobserwowano wplyw farnezolu na degradacje
HMG-CoA reduktazy. Ogolnie, czynniki zwickszajace proliferacje peroksyzomow (prolife-
ratory peroksyzomow) zwigkszaja poziom ubichinonu, a zmniejszaja poziom cholesterolu
W surowicy.

Squalestatyna - inhibitor syntezy skwalenowej i syntezy cholesterolu wywotuje wielo-
krotny wzrost poziomu CoQ w komoérkach. Te dane wskazuja, ze szlak mewalonowy ma
wplyw zasadniczy na poziom CoQ w tkankach (10).

Podawanie ftalanoéw, klofibratu i innych induktoréw peroksozoméw zwicksza zawar-
tos¢ CoQ we wszystkich organach z wyjatkiem mozgu. Efekt indukeyjny zalezy od wieku
i jest zdecydowanie stabszy u osobnik6éw starszych niz mlodszych ( badania na szczurach)
(11). Synteza CoQ rozpoczyna si¢ w reticulum endoplazmatycznym i zostaje zakonczona
w aparacie Golgiego. CoQ syntezowany jest takze w mitochondriach. W komoérkach ssa-
kow biosynteza CoQ jest stymulowana przez peroksyzomy (komorki rozrostowe). Badajac
rozmieszezenie CoQ w tkankach, najwieksza jego ilos¢ wykazano w sercu (114 pgJg tkan-
ki), w nerce (66,5 pg/g) i w watrobie (54,9 pg/g) (12). Najwyzszy procent formy zreduko-
wanej stwierdzono w trzustce, jelitach i watrobie.

Tab.1
Tkanki Ilo&¢é ubichinonu CoQ Stan oksydacyjno-redukecyjny
(% formy zredukowanej)
Serce 114 61
Nerki 66,5 75
Watroba 54,9 95
Mieénie 39,7 65
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Tkanki Iloé¢ ubichinonu CoQ Stan oksydacyjno-redukcyjny
(% formy zredukowanej)
Trzustka 32,7 100
Tarczyca 24,7 70
Sledziona 24,6 85
Moézg 13,4 23
Jelita 11,5 95
Okreznica 10,7 87
Jadro 10,5 85
Pluca 7,9 95

Zaobserwowano zalezno$é miedzy wiekiem a zawartoscia CoQ w tkankach. U szczura
stezenie wzrasta po urodzeniu osiagajac warto§¢ maksymalng w osiemnastym miesiacu,
po czym spada. U ludzi maksymalny poziom w wiekszo§ci organéw osiagany jest w wieku
20 lat (13). Zaobserwowano, ze stres oksydatywny, wysilek fizyczny, adaptacja do zimna,
czy podawanie hormonow tarczycy zwicksza poziom CoQ. Takze w niektorych chorobach
np. w chorobie Alzheimera stwierdzono podwyzszone stezenie CoQ w mézgu (14). Réwno-
legle ze spadkiem poziomu CoQ w miare starzenia sie obserwowano wzrost dicholu, w
niektorych organach 100-krotny, podczas gdy poziom cholesterolu pozostawal niezmie-
niony. Spadek stezenia CoQ z wiekiem tlumaczy sie m.in. rodnikowa teoria starzenia sie
{(15). Starzenie mozna okresli¢ takze jako kumulacje uszkodzenn w mitochondriach (muta-
cje mt-DNA). Wykazano, ze koenzym Q hamuje rozw6j uszkodzen w mitochondriach (16).
Ludzki mitochondrialny DNA (mt-DNA) zawiera 37 genéw zaangazowanych w procesy
bioenergetyczne. Gtéwnym objawem starzenia jest spadek zdolnosci bioenergetycznych
komorki. Terapia koenzymem Q poprawia zdolnosci energizujace komérki. Hamuje takze
powstawanie megamitochondrii, ktére wydaja sie byé procesem adaptacyjnym na pozio-
mie komoérkowym przy ekspozycji na wolne rodniki (17).

Koenzym Q podany doustnie lub pozajelitowo przechodzi z plazmy do tkanek w ciagu
kilku godzin. Wbudowuje si¢ do frakcji komorek watrobowych. Szybkosé obrotu CoQ w
roznych tkankach jest podobna i miesci si¢ w zakresie 50-120 godzin (biologiczny okres
poltrwania) (18).

Wydalanie egzogennego CoQ badano m.in. na $winkach morskich, ktére maja zdolnosé
przyswajania CoQ,,. Po podaniu dozylnym Neuquinonu w dawce 0,6 mg/kg po 8 godz.
stwierdzono obecnos¢ metabolitéw w zotci. Gtownym metabolitem byt glukuronid 2 ,3di-
metyloksy-5-metylo-6-(5'-karboksy-3"-metylo-2'"-pentylo}- 1,4-benzohydrochinonu.

Taki sam zwiazek byl gléwnym metabolitem znajdowanym w moczu (19).
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Kliniczne znaczenie CoQ

Koenzym Q zostal po raz pierwszy wprowadzony do praktyki klinicznej w Japonii w
1974 roku, gdzie znalazl zastosowanie w chorobach serca. Obecnie jest powszechnie sto-
sowany w kardiomiopatiach, nadci$nieniu i chorobach krazenia (20). Zaobserwowano ob-
nizony poziom CoQ w uszkodzeniach miesnia sercowego. Szczegolna rola CoQ wynika z
jego wysokiej zawartosci fizjologiczne] w migéniu sercowym, co zwiazane jest z jego fun-
kcja w oksydatywnej fosforylacjl i podwyzszaniu poziomu bioenergetycznego komorki.
Podkresla sie znaczenie kardioprotekcyjne CoQ. Wykazano, ze chroni LDL przed peroksy-
dacja a utlenianie LDL wydaje sie by¢ waznym czynnikiem aterogennym (21).

Ostatnie donieslenia wskazuja na korzystne dzialanie CoQ,, u pacjentéw po trans-
plantacji serca. Wykazano, ze przeszczepom towarzyszy oksydatywny stres, ktory jest re-
dukowany przez suplementacje CoQ, (22).

Niewatpliwa jest rola CoQ w leczeniu zaburzent w lanicuchu oddechowym. Sa to zabu-
rzenia bardzo trudne do diagnozowania. Uznane sa za przyczyne chorob nerwowomies-
niowych (neuromiopatie). Poniewaz jednak oksydatywna fosforylacja, w tym synteza ATP,
zachodzi nie tylko w systemie neuromiesniowym, niedobory w taricuchu oddechowym
moga by¢ przyczyna roznych zaburzen w réznych tkankach.

Wzrasta ilos¢ dowodéw na mitochondrialne dysfunkcje i oksydatywne uszkodzenia w
chorobach neurodegeneracyjnych, takze w chorobie Alzheimera. W badaniach na szczu-
rach udowodniono, ze CoQ oslabia neurotoksyczne dziatanie kwasu 3-nitropropionowego
(23). W badaniach na transgenicznych myszach potwierdzono neuroprotekcyjne wtasno-
$ci CoQ w zwierzecych modelach choroby Huntingtona i ALS (24). Uzyskiwano, takze zna-
czna poprawe u pacjentow z choroba Parkinsona traktowanych CoQ;, w dawce 200 mg
4 x dziennie (25). Odkryto mianowicie, ze neurotoksyna 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetra-
hydropirydyna (MPTP) atakujaca selektywnie neurony dopaminergiczne dziala przez ha-
mowanie kompleksu I faricucha mitochondrialnego. Selektywny spadek aktywnosci kom-
pleksu I zaobserwowano w substancji czarnej i plytkach pacjentow z choroba Parkinsona.
Podawanie koenzymu Q, elektronowego akceptora kompleksu I, wplywato korzystnie na
procesy mitochondrialne.

Wykazano dziatanie immunostymulujace CoQ;q tj. wplyw na IgG 1 Hmfocyty T,/Tg,
a takze poziom przeciwcial. U os6b szczepionych przeciw Hepatitis B przyjmujacych do-
datkowo suplementacje CoQ;, w dawce 180 mg/dziennie wzrastal istotnie poziom prze-
ciwcial. Po dawce 90 mg/dziennie odpowiedz byta takze wzmozona, ale nie istotna staty-
stycznie (26).

Zapoczatkowano takze badania nad rola CoQ w chorobach nowotworowych. Udowo-
dniono, ze mutagenny zwiazek 2-amino- 1-metylo-6-fenyloimidazo/4,5-b/pirydyna (PhIP),
powstajacy w miesie podczas obrobki termicznej, obniza aktywnos¢ mitochondrialnego
kompleksu 1. Efekt ten jest likwidowany przez suplementacje CoQ,q (27). Badania u 14
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pacjentdéw z rakiem prostaty wykazaly spadek masy guza i wartosci markera PSA po da-
wkach CoQ,, 600 mg/dziennie (28).

W badaniach przewleklej toksycznosci po 52 tygodniach podawanie CoQlo w dawkach
do 1200 mg/kg m.c. (szczury) zaobserwowano zazoélcenie skory (szczegélnie twarzy) (29).

W badaniach histopatologicznych znajdowano krysztatki ubichinonu w watrobie, w
wydzielinie nosowej i tkankach, odnotowywano wzrost makrofagéw i komoérek fagocytar-
nych, nie stwierdzono wzrostu $miertelnosci.

W badaniach wlasnych nad ochronnym dzialaniern koenzymu Q w narazeniu zawodo-
wym wykazano, ze CoQ;, hamuje w sposéb istotny statystycznie wzmozong peroksydacje
lipidow u pracownikéw narazonych na mieszaniny rozpuszczalnikéw w przemysle farb
i lakierow.
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Biofarmaceutyczne aspekty lekow
o przedluzonym dzialaniu

Dziatanie substancji leczniczej ujawnia sie po oslagnieciu jej stezenia terapeutycznego
w osoczu lub tkankach zaleznie od jej dystrybucji zgodnie z modelem jedno- lub dwukom-
partmentowym.

Czas trwania stezenia terapeutycznego jest uzalezniony od kilku czynnikéw biofarma-
ceutycznych. Jednym z nich jest dostepnosé biologiczna substanc|i leczniczej, czyli uta-
mek dawki wchlonigtego leku. Drugim czynnikiem jest szybkosé eliminacji leku mogaca
zachodzi¢ na drodze metabolizmu lub wydalania przez nerki niezmienionego leku. Waz- '
nym parametrem wplywajacym na dzialanie leku jest biologiczny okres poltrwania, czyli
czas po jakim pozostaje w organizmie polowa wchlonictej dawki leku. Biologiczny okres
pottrwania leku jest decydujacym parametrem od ktérego zalezy przedzial dawkowania |
leku. W tabeli 1 przedstawiono biologiczne okresy poitrwania wybranych substancji lecz- ‘

|

niczych.
’IZ‘:b. 1. Biologiczne okresy péltrwania przykladowych substancji leczniczych
Nazwa leku Biologiczny okres
péltrwania |
Kortyzon 0,38 i
Ampicylina 1-2 ‘
Lidokaina 1,5
Gentamycyna 2
Neomycyna 3
Tetracyklina 8,5
Sulfadiazyna 16
Dwufenylohydantoina 22
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Jak wynika z zalaczonej tabeli biologiczne okresy péttrwania leku sa bardzo zréznico-
wane. Zeby w osoczu utrzymywagé terapeutyczny poziom leku nalezy dostosowa¢ przedziat
dawkowania leku do jego biologicznego okresu poitrwania.

Terapeutyczny poziom leku w osoczu mozna wydtuzy¢ przez zwickszenie jednorazowej
dawki leku. Na ryc. 1. przedstawiono poziom leku we krwi po podaniu pozanaczyniowym
hipotetycznego leku.

Steéenie w ng/ml

Czas w godz. .

Ryc. 1. Wplyw dawki leku na stezenie substancji leczniczej w osoczu, stezenie maksy- w
malne, terapeutyczny poziom leku, oraz czas dzialania terapeutycznego I
TPL - terapeutyczny poziom leku |
a - czas dzialania leku dla dawki A
b — czas dziatania leku dla dawki B
Dla dawki C stezenie maksymalne nie osiagneto poziomu terapeutycznego.

Jak wynika z zalaczonej ryciny zwigkszenie jednorazowej dawki leku wplywa nieznacz-
nie na wydluzenie czasu stezenia terapeutycznego substancji leczniczej. Réwnoczesnie w
znacznym stopniu wzrasta stezenie maksymalne leku mogace wchodzi¢ juz w zakres ste-
zenia toksycznego. Utrzymywanie stezenia terapeutycznego ma istotne znaczenie, zapew-
nia ono efekt terapeutyczny szczegolnie istotny w przypadku antybiotykoterapii.

W przypadku lekéw o krotkim biologicznym okresie péltrwania i stosowaniu tradycyj-
nego sposobu dawkowania wystepuja okresy, w ktérych stezenie leku znajduje si¢ ponizej
jego stezenia terapeutycznego. Taki przypadek zostal zobrazowany na ryc. 2.

Zapobiec temu mozna przez skrocenie przedzialow dawkowania leku w postaci mniej-
szych dawek. Im biologiczny okres péltrwania danej substancji leczniczej jest krotszy tym
krotsze nalezy stosowacé przedzialy dawkowania leku.

Takie same zaleznosci miedzy poziomem terapeutycznym leku a jego biologicznym
okresem péltrwania i sposobem dawkowania, wystepuja w przypadku podania parente-
ralnego leku, jak i na innych alternatywnych drogach podania. Przyjmowanie przez pac-
jenta mniejszych dawek leku w kroétkich przedzialach dawkowania zapewnia staty poziom |
leku w osoczu, zapobiega wystepowaniu toksycznych stezen leku i zwiazanych z tym dzia-
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tan niepozadanych. Zapewnia pacjentowi optymalny efekt terapeutyczny. Taki sposob po-
stepowania jest jednak dla pacjenta uciazliwy i trudny do zrealizowania w praktyce. Naraza
to pacjenta na duzy dyskomfort, szczegolnie w przypadku substancji leczniczych o krotkim
biologicznym okresie péitrwania. Jest to niemozliwe do zrealizowania w czasie snu.

D D D
V. 7 ¥ 7 JF 7
|
|
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|
S
|
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Stezenie w pg/ml

~TPL
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1,
|
|
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l
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Czas w godz.

Ryc. 2. Zmiany stezenia leku w osoczu po podaniu wielokrotnym substancji leczniczej
o krotkim biologicznym okresie péttrwania. Pola zakreskowane obrazuja czas dzialania
terapeutycznego leku.
TPL - terapeutyczny poziom leku w osoczu
T - przedzial dawkowania
D - podanie dawki leku

Naprzeciw tym niedogodnosciom wychodzi technologia postaci leku, stawiajac nowym
postaciom leku coraz wyzsze wymagania biofarmaceutyczne. Ma to na celu zapewnienie
pacjentowi maksymalnego komfortu w czasie przyjmowaniu leku, jak réwniez zapewnie-
nie optymalnego komfortu psychicznego zwiazanego z choroba. Dla zapewnienia efektu
leczniczego stezenie leku w osoczu powinno sie utrzymywaé na stalym poziomie terapeu-
tycznym. Taki stan mozna uzyskaé¢ przez odpowiednio zaprogramowane dawkowanie le-
ku, polegajace na podaniu dawki inicjujacej 1 dawki podtrzymujacej. Podanie dawki ini-
¢jujacej ma na celu osiagniecie w osoczu stezenia terapeutycznego leku, a za pomoca da-
wki podtrzymujacej utrzymanie tego stezenia na osiggnietym poziomie.

Te wymagania spelniaja preparaty lecznicze o kontrolowanym uwalnianiu substancji
leczniczej. Dzieki z gory zaprogramowanym przebiegu jej uwalniania, preparaty te spet-
niaja wymagania leku o przedhuzonym dzialaniu. Leki te podaje sie, w zaleznosci od bio-
logicznego okresu péttrwania substancji leczniczej, 3 lub 2 razy dziennie, a najnowsze le-
ki nawet 1 raz na dobe. W przypadku lekéw transdermalnych, iniekcji w postaci zawiesin
olejowych, kolejna dawke podaje sie 1 raz na kilka dni.

W zaleznoSci od technologii przyrzadzania tych lekow rozréznia sie¢ dwa teoretyczne
mechanizmy uwalniania substancji leczniczej z preparatéow o przediuzonym dzialaniu.

Na ryc. 3 przedstawiono teoretyczny przebieg uwalniania substancji lecznicze) wedtug
dwoch zaprogramowanych schematow.

37




Hose substancji
lecezniczel w osoczu
llosc substancyi
leczniczej w osoczu

Ryc. 3. Krzywe obrazujace zmiany stezenia substancji leczniczej w osoczu w zalezno-
Sci od czasu, uzyskane pod wplywem dawki inicjujacej Di, pod wptywem dawki podtrzy-
mujacej Dp oraz poziom leku uzyskany po zsumowaniu obu dawek Dj + Dp
a - gdy uwalnianie dawki podtrzymujacej rozpoczyna si¢ po osiagnieciu stezenia maksy-
malnego pod wplywem dawki inicjujacej
b - gdy uwalnianie dawki podtrzymujacej rozpoczyna si¢ réwnoczesnie z uwalnianiem
dawki inicjujacej.

Jak wynika z ryc. 3a pod wplywem uwalniania dawki inicjujacej, w osoczu zostaje
osiagniete stezenie terapeutyczne leku. Po osiagnieciu stezenia maksymalnego za pomoca
dawki inicjujacej, rozpoczyna sie uwalnianie dawki podtrzymujacej. Sumujace sie steze-
nie leku z dawki inicjujacej 1 podtrzymujacej zapewnia utrzymanie terapeutycznego pozio-
mu leku w krwi.

Z ryc. 3b wynika, ze efekt przedtuzonego dzialania leku mozna réwniez osiagnaé jezeli
uwalnianie dawki inicjujacej i podtrzymujacej rozpoczyna si¢ rownoczesnie. Uwalniajacy
si¢ lek z dawki inicjujacej i podtrzymujacej sumuje sig, a z sumy tych stezen uzyskujemy
terapeutyczny poziom leku w krwi.

Przykladem postaci leku o przedtuzonym dziataniu, w ktérym sa wyraznie oddzielone
dawka inicjujaca i podtrzymujace, sa tabletki ptaszczowe nazywane rowniez tabletkami
rdzeniowymi. W plaszczu tabletki jest zawarta dawka inicjujaca substancji leczniczej,
ktora jest oddzielona od rdzenia stanowigcego dawke podtrzymujaca, powtoczka nie-
rozpuszczalng w soku zotadkowym, a rozpuszczalng w soku jelitowym. W zoladku uwal-
nia si¢ dawka inicjujaca, zapewniajaca osiagniecie stezenia terapeutycznego leku. Po
przejsciu rdzenia tabletki do dwunastnicy, jego otoczka ulega rozpuszczeniu dzieki czemu
uwalnia sie dawka podtrzymujaca. Obnizajace si¢ stezenie leku pochodzace z dawki ini-
cjujacej i wzrastajace jego stezenie pochodzace z dawki podtrzymujacej sumuja sie, w wy-
niku czego stezenie leku utrzymuje sie w poblizu poziomu terapeutycznego, co schematy-
cznie obrazuje ryc. 3a. Przy pomocy jedne] tabletki tego typu zastepuje sie dwa podania
dawek jednorazowych. .

Przyktadem leku, w ktérym dawka inicjujaca nie jest wyraznie oddzielona od dawki
podtrzymujacej sa tabletki szkieletowe nazywane réwniez tabletkami matrycowymi.
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Na ryc. 4 przedstawiono proces uwalniania substancji leczniczej z tabletki matrycowej
polegajacy na jej wymywaniu z kanalikow matrycy.
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Ryc. 4. Mechanizm uwalniania substancji leczniczej przez wymywanie z kanalikow
tabletki matrycowej.

Po podaniu tabletki matrycowej nastepuje uwalnianie substancji leczniczej z duzej po-
wierzchni poczatkowej. Dawka leku uwalniana w pierwszym okresie jest suma dawki ini-
cjujacej i podtrzymujacej. Uwalniany lek zapewnia uzyskanie poziomu terapeutycznego -
ryc. 3 b. Po uwolnieniu pierwszej dawki leku, jego uwalnianie polegajace na wymywaniu
go z kanalikow, przebiega wolniej, ale ze stala szybkoscia pozwalajaca na utrzymywanie
stezenia terapeutycznego dzieki uwalnianiu dawki podtrzymujacej. Pozwala ona na pod-
trzymanie stezenia leku we krwi, osiagnietego za pomoca dawki inicjujacej i podtrzymu-
jacej, uwalnianych réwnoczesnie bezposrednio po podaniu tabletki.

Typowym przyktadem wplywu leku na jego poziom we krwi moze stanowié¢ zastosowa-
nie tabletki matrycowej z nifedipina. Nifedipina jest blokerem kanalu wapniowego i jest
stosowana w nadci$nieniu tetniczym i dusznicy bolesnej. Dostepnosé biologiczna nifedi-
piny waha sie w granicach 30-60%. Glownie ulega metabolizmowi w wyniku efektu pier-
wszego przejscia. Jej biologiczny okres péltrwania wynosi 1-2 godz. Z tego powodu po po-
daniu jednorazowej dawki jej czas dzialania jest krotki. W przypadku nadci$nienia stwa-
rza to dla pacjenta duzy dyskomfort.

Na ryc. 5 przedstawiono zmiany stezenia nifedipiny we krwi po podaniu tabletki kon-
wencjonalnej i tabletki matrycowej o szkielecie hydrofilowym.

Po podaniu tabletki klasycznej, po ok. 20 min uzyskano maksymalne stezenie nifedi-
piny wynoszace 175 ng/ml, przy czym jej stezenie terapeutyczne wynosi okoto 25 ng/ml
osocza. Stezenie terapeutyczne zostato przekroczone okolo siedmiokrotnie - ma to istotny
wplyw na dzialania niepozadane nifedipiny.

Po podaniu tabletki matrycowej jej stezenie maksymalne wynosi okoto 70 ng/ml. Jest
znaczaco nizsze niz w przypadku tabletki konwencjonalne;.
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Ryc. 5. Stezenie nifedipiny w osoczu uzyskane po podaniu tabletki konwencjonalnej
i tabletki matrycowej o szkielecie hydrofilowym.
o—o0 ¢ - poziom nifedipiny po podaniu tabletki konwencjonalnej
° ° ¢ — poziom nifedipiny po podaniu tabletki matrycowej o przediuzonym dzialaniu
a - czas dziatania nifedipiny po podaniu tabletki konwencjonalne;
b - czas dzialania nifedipiny po podaniu tabletki matrycowej
TPL - terapeutyczny poziom nifedipiny.

Po podaniu tabletki matrycowej terapeutyczny czas dziatania leku wynosi okolo 5,5
godz., a tabletki klasycznej tylko 3,5 godz. Po podaniu tabletki matrycowej stezenie nife-
dypiny w osoczu obniza si¢ tagodnie, a w przypadku tabletki klasycznej spada gwattow-
nie. W przypadku tabletki matrycowej biologiczny okres poltrwania nifedypiny ulegt wy-
diuzeniu z 2 godz. do 4 godz.

Ryc. 6. Schemat budowy doustnego terapeutycznego systemu osmotycznego ,push-
~pull” opartego na budowie elementarnej pompy osmotycznej — OROS.
a — kompartment ,push” przed specznieniem :
b — kompartment ,push” w fazie dzialania preparatu
¢,d - kompartment ,push" przed i w fazie dziatania
€ — blona poélprzepuszczalna
f - otwér wyplywowy kompartmentu ,pull”,
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Zastosowanie tabletek o przedluzonym dzialaniu pozwala zapobiega¢ wysokim steze-
niom leku we krwi oraz na lagodne ich zmiany. Pacjent unika szeregu niepozadanych
dziatan leku zwigzanych z jego stezeniem w surowicy, miedzy innymi znacznie ulega od-
ciazeniu watroba, daje to pacjentowi znaczny komfort w poréwnaniu ze stosowaniem kla-
sycznych tabletek. Matrycowe tabletki o przedluzonym dzialaniu przyjmuje sie zwykle
dwa razy dziennie.

Wieksza wygode w stosowaniu nifedipiny uzyskano po zastosowaniu preparatu oparte-
go na dziataniu elementarnej pompy osmotycznej (OROS) typu push-pull. Budowe wy-
mienionego preparatu i w fazie jego dzialania przedstawiono na ryc. 6.

Peczniejace 1 osmotycznie czynne substancje pomocnicze zawarte w kompartmencie
wytlaczajacym ,,push” ulatwiaja wytlaczanie powstajacego roztworu nifedypiny z kom-
partmentu dozujgcego ,,pull”. Uwalnianie substancji leczniczej z tego preparatu jest
zgodne z kinetyka zerowego rzedu, co zapewnia rownomierne dawkowanie uwalnianej
substancji lecznicze;j.

Na ryc. 7 przedstawiono poziom nifedipiny w osoczu uzyskany po zastosowaniu jej w
preparacie typu OROS w poréwnaniu z poziomem tej substancji lecznicze] podanej w po-
staci konwencjonalnej tabletki.

Jak wynika z ryc. 7 po podaniu tabletki typu OROS stezenie niefedipiny utrzymuje sie
w osoczu na poziomie okolo 25 ng/ml w ciagu 24 godz. Nie obserwuje sie tez piku steze-
nia maksymalnego. Stosowanie tabletek tego typu zapewnia pacjentowi optymalny kom-
fort, tak pod wzgledem zazywania jak i dziatania leku.
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Ryc. 7. Poziom leku w osoczu po podaniu doustnego terapeutycznego systemu osmo-
tycznego .push-pull” zawierajacego 60 mg nifedipiny w poréwnaniu do poziomu leku
uzyskanego po podaniu dwch kapsutek konwencjonalnych zawierajacych po 10 mg tej
substancji leczniczej.
ii—i1——3 - poziom nifedipiny po podaniu kapsutki klasycznej
° ° e — poziom nifedipiny po podaniu doustnego terapeutycznego systemu osmo-
tycznego ,push-pull”.
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Stezenie terapeutyczne nifedipiny po zastosowaniu omawianego preparatu pojawia sie
dopiero po okoto 5-6 godz. od podania. Ten niedobér stezenia nifedipiny w osoczu mozna
uzupelnié podaniem dawki inicjujacej za pomoca tabletki lub kapsutki z nifedipina. Tego
typu leki sa jednak stosowane przez pacjentéw systematycznie, wtedy resztkowe stezenie
z poprzedniej dawki sumuje si¢ z poczatkowym stezeniem dawki nastepne;j.

Poréwnujac stezenie leku w osoczu uzyskane za pomoca tabletki typu OROS oraz tab-
letki konwencjonalnej, wyraznie widaé zalety stosowania lekéw o kontrolowanym uwal-
nianiu substancji leczniczej dzicki czemu wykazuja przedluZone dzialanie.

Przedstawione metody uzyskiwania przedluzonego dzialania nifedypiny sa rozwiaza-
niami technologicznymi stosowanymi dla wielu substancji leczniczych o krotkim biologi-
cznym okresie poltrwania. Tego typu tabletki sg powszechnie stosowane z dobrym efe-
ktem terapeutycznym. W przypadku nifedipiny znane sa jeszcze inne rozwiazania tech-
nologiczne np. tabletki, w ktérych dawka inicjujaca jest wydzielona w szybko rozpadaja-
cym si¢ plaszczu tabletki, a dawka podtrzymujaca w wolno rozpadajacym sie rdzeniu tab-
letki; jak rowniez tabletki zawierajace dawke lecznicza nifedipiny oraz dawke uzupelnia-
jaca, z ktorej nifedypina uwalnia si¢ dopiero koricowym odcinku jelita cienkiego.

Przedstawione rozwiazania technologiczne uzyskiwania przedtuzonego dziatania sub-
stancji leczniczej, oprocz zalet ktére tu oméwiono, nie stanowia jednak idealnego rozwia-
zania pod wzgledem biofarmaceutycznym. Przytoczone tu ilosciowe wyniki badan w po-
staci wykresow sa wartosciami usrednionymi, uzyskanymi z pomiaréw przeprowadzo-
nych na wielu pacjentach lub ochotnikach.

Dostepnosc biologiczna substancji leczniczej czyli utamek wchlonietej dawki leku zale-
zy od wielu czynnikéw. Na wchianianie leku wplywaja czynniki osobnicze takie jak wiek,
ple¢, perystaltyka przewodu pokarmowego, odczyn sokéw trawiennych, stan sluzéwki itp.
Na wchlanianie leku wywieraja réwniez wplyw czynniki zewnetrzne. Do nich nalezy rodzaj
spozytego pokarmu i jego ilosé, a takze ilo§¢ przyjetych plynow itp. Na wchlanianie leku
wywiera rowniez wplyw pasaz tabletek w przewodzie pokarmowym oraz przemieszczanie
si¢ tabletki w tresci pokarmowej. W czasie pasazu tabletka moze by¢ zawieszona w tresci
przewodu pokarmowego lub przemieszczaé sie bezposrednio przy powierzchni btony $lu-
zowej. Od umiejscowienia tabletki w $wietle przewodu pokarmowego droga dyfuzji sub-
stancji leczniczej do blony Sluzowej, gdzie ulega wchianianiu, jest zréznicowana. Stezenie
uwolnionej substancji leczniczej w treSci pokarmowej jest najwyzsze przy powierzchni
tabletki { maleje wraz z odlegloscia od niej. Ma to istotny wplyw na ilos¢ wchlonietej sub-
stancji leczniczej na jednostke czasu i réwnoczesny poziom substanciji leczniczej w oso-
czu.

Biorac pod uwage wymienione czynniki osobnicze, zewnetrzne oraz samo przemiesz-
czanie si¢ tabletki w przewodzie pokarmowym, stwierdzi¢ mozna, Zze proces wchianiania
substancji leczniczej jest zlozony i zalezy od wielu uwarunkowan. Pod wplywem tych
czynnikow wchlanianie substancji leczniczej u poszczegolnych oséb jest zroéznicowane.
Efektem tego jest duzy rozrzut stezen substancji leczniczej w osoczu u poszczegolnych
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pacjentéw. Na czynniki indywidualne, od ktorych zalezy wchlanianie substancji leczniczej
nie mozna wplywagé, a na czynniki zewnetrzne w niewielkim stopniu, gdyz zaleza od przy-
zwyczajen pacjentow.

Poszukujac rozwiazan technologicznych zapewniajacych bardziej réwnomierne steze-
nie substancji leczniczej, w tresci przewodu pokarmowego zastosowano mikrosfery jako
jej nosniki. Do tego nadaja si¢ przede wszystkim mikrosfery o kontrolowanej szybkosci
uwalniania substancji leczniczej. Naleza tu mikrotabletki, mikrokapsutki, peletki, granu-
laty.

Mikrosfery majg zwykle srednice 0,5-2 mm i sa powleczone blona poéiprzepuszczalng
utworzona z polimeréw nierozpuszczalnych w wodzie. W sktad rdzeni mikrosfer wchodzi
substancja lecznicza oraz rozpuszczalne w wodzie substancje pomocnicze. Substancje
pomocnicze spetniaja réwnoczesnie role solubilizatoréw substancji leczniczej. Substancja
lecznicza w rdzeniu mikrosfer moze wystepowaé w postaci roztworu statego lub zawiesi-
ny. Schemat budowy i mechanizm uwalniania substancji leczniczej z mikrosfer przedsta-

wiono na ryc. 8.

Roztwir nasycony Roztwor rozcienczony

Substancja siala

Ryc. 8. Budowa mikrosfery i mechanizm uwalniania substancji leczniczej. Pod wply-
wem wnikajacej wody nastepuje rozpuszczanie substancji leczniczej w rdzeniu i jej dy-
fuzja przez bione pélprzepuszczalna.

W srodowisku wodnym dyfundujaca woda przez blone pélprzepuszczalna, rozpuszcza
jej rdzen tworzac roztwor nasycony o wysokim ciénieniu osmotycznym. Z tego roztworu
substancja lecznicza dyfunduje, zgodnie z pierwszym prawem dyfuzji Ficka, do tresci
przewodu pokarmowego.

Mikrosfery zamyka si¢ w twardych kapsutkach zelatynowych lub poddaje tabletkowa-
niu z dodatkiem substancji pomocniczych. W przewodzie pokarmowym po rozpadzie ka-
psutki lub tabletki, mikrosfery ulegaja réwnomiernemu rozproszeniu w tresci przewodu
pokarmowego. Zapewnia to stosunkowo réwnomierne rozlozenie stezenia uwalnianej
substancji leczniczej i jej rownomierne wchianianie przez blone Sluzowa, a takze zmniej-
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szenie rozrzutu stezen substancji leczniczej w osoczu i zwieksza efekt terapeutyczny. Na
ryc. 9 przedstawiono przyktad szybkosci uwalniania chlorku potasowego z peletek powle-

czonych powloczka z Eudragitu RS o réznej grubosci.

Analizujac przebieg uwalniania chlorku potasowego (ryc. 9) stwierdzamy, ze szybkos¢
tego procesu mozna regulowaé za pomocs, grubosci natozonej powloczki - jest on odwrot-
nie proporcjonalny do jej grubosci. Przez zmieszanie mikrosfer o réznej grubosci powtlocz-
ki, mozna sporzadzi¢ postac leku o przewidzianej szybkosci uwalniania substancji leczni-
czej. Dawka substancji leczniczej zawarta w mikrosferach nie powleczonych lub powle-
czonych cienka btona polprzepuszczalna stanowi dawke inicjujaca, a zawarta w mikrosfe-
rach z grubsza warstwa polimeru stanowi dawke podtrzymujaca.
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Ryc. 9. Wplyw grubosci otoczki z Eudragitu RS na szybkos$é uwalniania chlorku pota-
sowego z peletek.

Q -9um; @ - 18um; @ - 32um grubosci.

Zastosowanie mikrosfer do kontrolowanego uwolnienia substancji leczniczej ma te za-
lete, ze uwalnianie odbywa sie ze statej powierzchni czyli przebiega rownomiernie.

Pod wplywem dyfundujacej wody przez powloczke mikrosfer, nastepuje rozpuszczanie
substancji leczniczej i substancji solubilizujacych. Dzieki temu stezenie substancji lecz-
niczej jest praktycznie rowne stezeniu roztworu nasyconego lub utrzymuje sie¢ w jego po-
blizu. Miedzy tym roztworem stanowiacym kompartment donorowy a trescia pokarmowsa
stanowlaca kompartment akceptorowy utrzymuje sie stata roznica stezen substancji lecz-
niczej, gdyz tyle substancji ile zostaje uwolnionej przechodzi do roztworu dzieki dalszemu
Jej rozpuszczaniu przez wnikajaca wode, wobec tego gradient stezen migdzy kompartmen-
tem donorowym i akceptorowym pozostaje staly. Dziekl temu, ze stezenie poczatkowe w
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dowolnym odcinku czasu pozostaje warto$cia stala, obserwujemy uwalnianie substancji
leczniczej zgodnie z procesem kinetycznym zerowego rzedu, a wiec w jednakowych odcin-
kach czasu uwalniaja sie jednakowe ilosci substanciji lecznicze]. Zapewnia to staly poziom
leku we krwi.

O znaczeniu uwalniania substancji leczniczej wedlug kinetyki zerowego rzedu swiad-
czy zaznaczanie tego faktu w nazwie leku. Niektorzy producenci po nazwie firmowej leku
dodaja indeks literowy ZOK (zero order kinetid), podkreslajac w ten spos6b, ze preparat
jest wyprodukowany wedtug najnowszej technologi.

Uwalnianie substancji leczniczej z peletek odbywa si¢ zgodnie ze schematem teoretycz-
nym przedstawionym na ryc. 3b. Po podaniu, poziom terapeutyczny leku zostaje osiag-
niety przez wchianianie sumy dawki inicjujacej 1 rownoczesnie z nia uwalnianej dawki
podtrzymujacej. Poziom ten pozostaje podtrzymywany przez stalte uwalnianie dawki pod-
trzymujacej.

Zastosowanie mikrosfer w technologii postaci leku ma jeszcze jedna istotna zalete. Mi-
krosfery ulegaja rozproszeniu w calym swietle przewodu pokarmowego, a uwolniona sub-
stancja lecznicza ulega rozproszeniu w duzej objetosci tresci pokarmowej. Jej stezenie w
tresci pokarmowej jest niskie, dzicki temu ulega zminimalizowaniu dziatanie drazniace
substancji leczniczej na Sluzéwke przewodu pokarmowego. Ma to istotne znaczenie, gdyz
pozwala na unikniecie jednego z dzialan niepozadanych substancji leczniczej.

Stosowanie mikrosfer jest jedna z tendencjl w rozwoju nowoczesnych postaci leku.
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