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Motta:

Latwiej jest uczy¢ si¢ faktow niz oceniaé, co one znaczg, i jak poprzez
fakty, ktore znamy dojs¢ do tych, ktore chcemy poznac.

John Stuart Mill (1867)

Dostrzezenie tego, co znajduje si¢ przed nosem wymaga stalej walki.

George Orwell
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PRZEDMOWA

SIDS. Przewlekte niedotlenienie, infekcje wirusowe, toksyny bakteryjne i stany
zapalne sa najbardziej prawdopodobnymi przyczynami $mierci 16zeczkowej
niemowlat (sudden infant death syndrome, SIDS).

Badania autopsyjne wykazaly zwigkszenie gestosci makrofagoéw
i komorek eozynofilnych w ptucach, ktorym towarzyszyto zwigkszenie liczby
limfocytow T i B. Okoto 20% zwigkszenie migsniowki w §cianie drobnych
naczyn tetniczych pluc, ilosci komoérek migsni gladkich w drogach
oddechowych prowadzace do ich zwezenia, atakze podwyzszenie stgzenia
hemoglobiny ptodowej i erytropoetyny we krwi, wskazuja na przewlekle
niedotlenienie tych dzieci przed $miercig.

U ofiar SIDS, podczas przewleklego niedotlenienia i infekcji/stanu
zapalnego uwalniane byly duze ilosci cytokin prozapalnych, ktore przy
zaburzeniu homeostazy w organizmie stanowily potencjalne zrodlo czynnikoéw
uszkadzajacych tkanki. Cytokiny te powodowaly supresj¢ ekspresji genow wielu
enzymow cytochromu P450 i/lub innych i aktywnosci enzymdw, zaburzajac
W ten sposéb metabolizm wielu waznych substancji endogennych, jak steroidy,
witaminy rozpuszczalne w thuszczach, prostaglandyny, leukotrieny, trombo-
ksany, i substancji egzogennych.

Aktywacja leukocytow wielojadrzastych obojetnochtonnych przez TNF-
o 1 inne cytokiny prozapalne powstajace podczas przewleklego niedotlenienia
oraz stanu zapalnego (TNF-a, IL-1 i IL-6), powodowata zwigkszenie produkcji
aktywnych rodnikow tlenowych (ROS, reactive oxygen species), w reakcji m.in.
na generowany w nadmiarze z blony komorek obumartych kwas arachidonowy
(AA). Niedotlenienie organizmu, zwigkszenie st¢zenia zelaza, podwyzszenie
aktywnosci watrobowego CYP2C9, okre$lanego jako zrodto ROS, oraz

kumulacja nikotyny w tkankach tych dzieci narazonych na bierne palenie
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rodzicow, takze powodowaly nasilenie produkcji ROS. Interakcja ROS
z tlenkiem azotu (NO) mogta powodowaé nasilenie generacji nadtlenku azotu,
silnego utleniacza odgrywajacego wazna role¢ w patogenezie zgonu 0sOb
z zespotem zaburzen oddychania.

Cytokiny prozapalne, ROS, AA oraz NO, powodowaly takze supresje
wielu CYP450 i innych enzymow, m.in. karboksykinazy fosfoenolopirogronianu
(PEPCK), istotnej dla metabolizmu kwasoéw thuszczowych (KT) w czasie
glukoneogenezy i gliceroneogenezy. Niedobor PEPCK stwierdzony u ofiar
SIDS, spowodowany takze hipowitaminoza A, zwigkszat poziom KT we krwi
z powodu uposledzenia w adipocytach ich re-estryfikacji do triacylglicerolu.
Z kolei, nadmiar KT we krwi przyczynial si¢ do powstania zespotu
metabolicznego, charakterystycznego dla wczesnej fazy cukrzycy typu 2.

Obrzek ptuc i krwawe wybroczyny czesto stwierdzane u ofiar SIDS
mogly by¢ wynikiem tzw. zespolu zwigkszonej przepuszczalno$ci naczyn
krwionosnych spowodowanego przewleklym niedotlenieniem i uwalnianiem
mediatorow zapalnych IL-1B i IL-6, a takze przeciazeniem uktadu krazenia
1 oddechowego zwiazanego ze zwe¢zeniem drog oddechowych i drobnych naczyn
tetniczych w plucach.

Niedotlenienie ofiar SIDS zwigkszato takze produkcje czynnika hipoksji
(HIF-1a), stymulujacego wydzielanie réznych czynnikéw wzrostu przez
komorki srodbtonka naczyn, oraz podkliniczne procesy zapalne toczace si¢ w
roznych czg$ciach osrodkowego uktadu nerwowego, prowadzac do gliozy pnia
mozgu i zaburzenia wydzielania neuromediatorow waznych dla snu i czuwania.
Zmiany te mogly powodowaé zaburzenia homeostatycznej kontroli reakcji
sercowo-naczyniowych i glgbokosci snu ofiar SIDS, ktore w potaczeniu ze
skutkami dziatania nikotyny oraz nieprawidlowosciami genetycznymi, np.
polimorfizmem genu IL-10, byly przyczyna zgonu.

Ostatnio ukazata si¢ praca Patersona i wsp. (JAMA, 2006, 296, 2124-
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2132) bardzo reklamowana w USA przez stacj¢ telewizyjna CNN, wykazujaca
ze ofiary SIDS maja zmniejszone wiazanie serotoniny w niektérych jadrach
mozgu, co jest istotne dla prawidtowego snu i oddychania. Wyniki tych badan sa
zgodne z wlasnymi wyja$nieniami mechanizméw patofofizjologicznych SIDS

przedstawionymi w tej pracy.

Szczepienie DTP. Juz w 1967 r. Wilson stwierdzil, ze w niektorych
przypadkach podanie szczepionki byto powodem skrocenia okresu inkubacji
pewnych choréb lub zmienialo skrycie przebiegajace infekcje/zapalenie
w choroby manifestujace si¢ klinicznie. Warunkiem wstgpnym takiego zbiegu
okolicznosci byla infekcja o przebiegu podklinicznym lub bezobjawowa
kolonizacja bakteryjna w organizmie. Na przyktad, w USA w grupie 64 591
dzieci, ktore otrzymaly szczepienie DTP obserwowano 158 epizodow
inwazyjnych zakazen bakteryjnych, co daje czgstos¢ wystgpowania takich
powiktan poszczepiennych w liczbie 394 infekcji na 100 tys. osob.

Badania wtasne przedstawiaja choroby uktadu moczowego, ktore
ujawnity si¢ u 13 niemowlat i matych dzieci hospitalizowanych w okresie
ostatnich 24 lat w Oddziale Nefrologicznym szpitala im. Korczaka we
Wroclawiu po podaniu pelnokomoérkowej szczepionki DTP. Przy przyjeciu do
szpitala, u analizowanych dzieci stwierdzano infekcje/stan zapalny goérnych drog
oddechowych, atopowe zapalenie skory, oraz/lub skrycie przebiegajace
zakazenie/zapalenie ukladu moczowego lub steroidowrazliwy zespot
nerczycowy (ZN). Mozna przypuszczaé, ze pateczki krztusca obecne
w pelnokomoérkowej szczepionce DTP, dziatajac jako bodziec immunologiczny
nadmierny dla danego dziecka, wywotaly objawy chorobowe przypominajace
reakcje organizmu na wyzwolone monokiny prozapalne, jak IL-1B, TNF-a,

i IL-6. Taka koncepcje potwierdzaja badania in vitro wskazujace, ze pateczki
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krztu$ca szczepionki DTP powodowaly znamiennie wigksza produkcje tych
cytokin niz szczepionka acelularna lub zawierajaca tylko DT.

Zaburzenia odpornosci komorkowej stwierdzane w zakazeniu uktadu
moczowego (zwigkszenie st¢zenia IL-1a, antagonisty receptora IL-1, IL-6 i IL-8
w surowicy i/lub moczu), ZN (zwigkszenie 1L-2, IFN-y, TNF-a, i spadek lub
zwigkszenie 1L-4, zaleznie od rodzaju badanych komorek), i w atopowym
zapaleniu skory (zmniejszenie produkcji IFN-y 1 zwigkszenie IL-4), sugeruja, ze
podobne  przewlekte, podklinicznie  przebiegajace  nieprawidtowosci
spowodowane przez cytokiny w trakcie choréb ujawnionych u naszych dzieci,
W polaczeniu z tymi zmianami wyzwolonymi podaniem szczepionki DTP, byty
odpowiedzialne za patomechanizmy obserwowanych zmian chorobowych.

Badania na zwierze¢tach wykazaly zalezne od dawki oraz czasu
ekspozycji znamienne zwigkszenie ekspresji mRNA watrobowego IL-1, IL-6,
i TNF, oraz znaczne zmniejszenie ekspresji mRNA i aktywnosci izoenzymow
CYP450 w watrobie, po podaniu petnokomorkowej szczepionki DTP.
Szczepionka powodowata duze zwigkszenie poziomu IFN-y, ktore wystgpowato
rownocze$nie z maksymalnym obniZzeniem stgzenia watrobowych enzymow
CYP450, a takze zwigkszenie ekspresji mRNA indukowanej syntazy tlenku
azotu, uwazanej przez niektérych autoréw za przyczyne supresji enzymow
CYP450. Rowniez polimorfizm genetyczny interleukin, zwlaszcza wariantow
konstelacji TNF-a i IL-6, moze u niektorych niemowlat z zakazeniem,
obnizeniem stgzenia IFN-y, lub niedoborem receptora IFN-y, stanowié
predyspozycje do wystapienia, bardziej intensywnej niz zazwyczaj, reakcji

zapalnej w nerkach po podaniu szczepionki.

Farmakogenetyka. Juz w latach 1960-tych stwierdzono, ze 1 na 3500 osob rasy
kaukaskiej (,,biatej”) jest homozygota dla genu kodujacego atypowa postac

enzymu butyrylocholinesterazy, ktéra nie moze hydrolizowac sukcynylocholiny
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(leku zwiotczajacego migsnie), co powoduje przedluzenie porazenia migsni
szkieletowych iutrzymywanie si¢ bezdechu spowodowane przez ten Ilek
u chorych poddawanych operacji. Czasami stwierdza si¢ tez duze rdznice
w wielkos$ci skutecznych dawek lekow u poszczegdlnych chorych. Optymalne
dawki dobowe, np. warfaryny moga si¢ r6zni¢ nawet 20-krotnie, a w przypadku
propranololu réznice te moga by¢ nawet 40-krotne. Efekty farmakogenetyczne
obejmuja nie tylko réznice w skutecznos$ci dziatania lekéw, lecz takze
podatnos¢ do wystgpowania objawow niepozadanych.

W 1959 r. Vogel wprowadzil termin farmakogenetyka dla opisania
genetycznie uwarunkowanych zmian w reakcji organizmu na leki.
Farmakogenetyka taczy roznice w strukturze genu z farmakologicznymi
réznicami w farmakokinetyce oraz farmakodynamice lekéw. Klinicznie wazne
przyktady obejmuja status acetylatora, cytochromy P450 2D6, 2C9, 2Cl19,
polimorfizmy cytochromu P450 2D6, 2C9, 2C19, niedobor metylotransferazy
tiopuryny, nieprawidlowos$ci receptorow, oraz choroby autoimmunologiczne
z powstawaniem autoprzeciwciat skierowanych przeciwko niektorym enzymom
cytochromu P450. Polimorfizmy genetyczne wystepuja w postaci duzych zmian
strukturalnych wilaczajac usunigcie genu, zdwojenie lub translokacj¢ genu, lecz
naczestszym jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu ze zmieniona, wtracona
lub usunigta sekwencja jednego nukleotydu prawdopodobnie w reakcji na
sktadniki diety i/lub inne czynnik(i) srodowiskowe.

Postgpy farmakogenetyki w zakresie gastroenterologii i hepatologii
klinicznej maja istotne znaczenie dla skutecznosci leczenia i minimalizowania
toksycznosci lekow. Testy farmakogenetyczne wykonywane za pomoca
fenotypowania lub nowoczesnego genotypowania sa prosta i szybka metoda
okreslenia profilu farmakogenetycznego chorego. Firmy farmaceutyczne
produkuja obecnie zestawy diagnostyczne wykrywajace cechy genetyczne

i podatno$¢ na choroby, ktore pozwalajq takze wybra¢ wlasciwe leczenie oraz
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sprzyjaja indywidualizacji farmakoterapii. Na przyktad, test na oznaczenie
aktywnosci metylotransferazy tiopuryny, jest pomocny przy ustalaniu dawek 6-
merkaptopuryny, azatiopryny (prolek) i tioguaniny stosowanych, m.in.
w leczeniu zapalenia blony S§luzowej jelita grubego, nowotworow,
autoimmunologicznego zapalenia watroby.

Mimo trudnych, nowoczesnych zagadnien poruszanych w tym skrypcie,
mam nadziej¢, ze spotka si¢ on z zainteresowaniem studentéw, poniewaz
przedstawiana w nich tematyka reprezentuje postepy aktualnej wiedzy
medycznej i w wielu przypadkach odpowiada na czgsto zadawane pytanie —
dlaczego?. Zaspokajanie ciekawosci intelektualnej jest zas bardzo wazne

w zyciu kazdego cztowieka, nie tylko profesjonalnie zwigzanego z medycyna.

Legnica, styczen 2008 r. Prof. zw. dr hab. n. med. J6zef Prandota
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SIDS (sudden infant death syndrome)

POSTEPY W WYJASNIANIU PRZYCZYN NAGLEJ SMIERCI
LEOZECZKOWEJ NIEMOWLAT
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1.1 Wstep

W krajach rozwinigtych nagla $mier¢ 16zeczkowa niemowlat jest jedna
z najczestszych przyczyn zgonow niemowlat w wieku od 1 tygodnia do 12
miesiecy. Analiza przyczyn $mierci 2529 dzieci w 1998 r. w USA wykazata, ze
SIDS jest trzecia glowna przyczyna $miertelnosci niemowlat (8.9%), po wadach
wrodzonych (22%) i noworodkach z mala masa urodzeniowa (14%). Do
wigkszo$ci zgondw dochodzito u dzieci migdzy 2 a 4 miesigcem zycia w nocy
i wezesnych godzinach rannych, co moze wskazywac na udzial rytmu dobowego
w patomechanizmie tych zgondéw. Do czynnikow ryzyka wystapienia tego
zespotu naleza: spanie na brzuchu, przegrzanie dziecka, pte¢ meska, wiek od 2
do 4 miesigcy, wczesniactwo, niska urodzeniowa masa ciata, staba opieka
prenatalna, niski status socjalny i ekonomiczny rodziny, mlody wiek rodzicow,
niski poziom ich wyksztalcenia, krotki odstep czasu migdzy cigzami, ciaza
mnoga, zazywanie narkotykow przez kobietg cigzarng, miesigce zimowe,
ekspozycja na dym tytoniowy w czasie cigzy i po urodzeniu. U okoto 70-80%
ofiar SIDS, zgon poprzedzata lagodna infekcja wirusowa lub bakteryjna.
W wielu przypadkach rodzice konsultowali dziecko u lekarza w ostatnich
tygodniach przed $miercia, podajac w wywiadzie objawy infekcji gornych drog
oddechowych oraz stany zapalne blony S$luzowej nosa, gardta, i kaszel.
Rozpoznanie tego zespotu zwykle ustala si¢ na podstawie wykluczenia innych
przyczyn naglej $mierci, poniewaz objawy chorobowe lub zmiany patologiczne
stwierdzane podczas autopsji nie sa charakterystyczne. Waznymi czynnikami
sprzyjajacymi SIDS sa spanie dziecka na brzuszku oraz ekspozycja na dym
tytoniowy. Od chwili wszczecia kampanii na rzecz spania niemowlat na plecach,
odsetek zgonow w Anglii 1 Walii zmniejszyt si¢ z 49% w 1980 r. do 25%
w 1999 r.

Wielu autorow uwaza SIDS za reakcje¢ patofizjologiczna organizmu na

toksyny bakteryjne, wirusy oraz/lub skutki dzialania dymu tytoniowego we
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wczesnym okresie wieku rozwojowego, gdy reakcje obronne organizmu sa
mniej skuteczne w neutralizowaniu skutkow dzialania mediatoréw zapalnych.
Podczas autopsji, u wigkszosci ofiar SIDS stwierdzono infekcje mieszane dwoch
lub wigcej bakterii i wirusow, lecz zarazki te nie powodowaly inwazyjnej
choroby bakteryjnej, poniewaz wigkszo$§¢ z nich nie miata wlasciwosci
letalnych. Niedawno, Krous i wsp. stwierdzili nawet, ze w analizowanej przez
nich grupie ofiar SIDS, zaréwno odsetek dodatnich posiewdéw pobranych
z gornych drog oddechowych (80 vs. 89%, odpowiednio) jak i zmiany zapalne
stwierdzone w tchawicy i plucach tych dzieci, byly podobne jak w grupie
kontrolne;.

Celem pracy bylo przedstawienie zmian patologicznych stwierdzanych u
ofiar SIDS podczas autopsji i wyjasnienie ewentualnych patomechanizméw,
ktore mogly by¢ ich przyczyna, zwlaszcza w przypadkach przebiegajacych
z infekcja wirusowa/ bakteryjna i/lub stanem zapalnym poprzedzajacymi zgon.
Szereg powiazanych ze soba zaburzen procesOw biochemicznych
towarzyszacych tym zmianom i przewlektemu niedotlenieniu powodowato
wystapienie nieodwracalnych zmian anatomicznych u tych dzieci, oraz rozwoj
nieprawidtowoséci metabolicznych charakterystycznych dla wczesnej fazy
cukrzycy typu 2. Ekspozycja wielu ofiar SIDS na dziatanie nikotyny oraz czgsto
stwierdzane zaburzenia genetyczne nakladaty si¢ na te zmiany prowadzac

w efekcie do zgonu.

1.2 Infekeje wirusowe i bakteryjne

Dane patologiczne, epidemiologiczne oraz fizjologiczne wskazuja, ze
u wielu ofiar SIDS, zakazenia wirusowe sa waznym czynnikiem inicjujacym
wystapienie naglego niedotlenienia i zgonu, czgsciej w populacjach sktonnych
do zapadania na infekcje. U tych dzieci stwierdzono zakazenie adenowirusami,

wirusami RS (respiratory syncytial) (u 10% zakazonych wirusem RS wystepuja
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objawy bezdechu), enterowirusami i parwowirusem B19, wirusami grypy,
rhinowirusami, cytomegalowirusem, wirusem Coxsackie B3, oraz wirusami
Ebstein-Barra. Zakazeniom wirusowym towarzyszylo znamienne zwigkszenie
liczby limfocytow T, leukocytow i makrofagdéw w migsniu serca ofiar SIDS.
W miesigcach zimowych obserwowano wigcej zgonow, przy czym epidemiom
zakazenia wirusem grypy A towarzyszyta wigksza liczba przypadkéw SIDS.
W  udokumentowaniu zakazenia wirusowego wazne jest zastosowanie
nowoczesnych molekularnych metod biologicznych, np. PCR (polymerase chain
reaction) zwlaszcza, gdy konwencjonalne badanie histologiczne tkanek bylo
ujemne.

W posiewie z gornych drég oddechowych ofiar SIDS stwierdzano takze
liczne 1 rozne gatunki bakterii, zwlaszcza Gram ujemnej E.coli, zawierajacych
endotoksyng bedaca silnym stymulatorem produkcji cytokin prozapalnych IL-1,
IL-6, TNF-a oraz IFN-y. Badania wykazaly znamienng korelacje migdzy
poziomami endotoksyny we krwi a objawami stanu zapalnego, a wysokie
stezenia endotoksyny we krwi stwierdzane w niektérych chorobach bytly
przyczyna wstrzasu septycznego i S$mierci. Wiele bakterii Gram dodatnich
stwierdzonych u ofiar SIDS mialo cechy toksykogenne i wytwarzalo
superantygeny, np. gronkowiec zlocisty mogacy powodowaé zaburzenia
w organizmie charakterystyczne dla wstrzasu septycznego nawet bez objawow
endotoksemii. U wielu ofiar SIDS stwierdzono m.in. cechy ostrej inwolucji
grasicy, czgsto obserwowane podczas ostrej infekcji. W niektorych przypadkach
wykazano istnienie zwiazku migdzy SIDS a zakazeniem H. pylori, poniewaz
w zotadku, tchawicy i ptucach duzego odsetka tych dzieci stwierdzono geny
zarazka, ureC i cagA. Zakazenie H. pylori utatwial odptyw zotadkowo-
przetykowy, czgsto stwierdzany u ofiar SIDS. W wyniku stanu zapalnego w tych
narzadach spowodowanego przez poryny bedace czescia struktury komoérki H.
pylori, dochodzito do zwigkszenia poziomu wielu cytokin IL-13, TNF-a, IL-6
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1 IL-8 aktywujacych leukocyty wielojadrzaste obojetnochtonne i wyzwalajacych
kaskade towarzyszacych temu proceséw biochemicznych, ktéore modulowaty
reakcje zapalne i immunologiczne. Podobnie zmiany zapalne stwierdzono
rowniez w zakazeniach Pneumocystis carinii, oraz chlamydiami, takze
uwazanymi za przyczyny SIDS. Nalezy podkresli¢, ze zdolno$¢ do produkcji
cytokin prozapalnych stwierdza si¢ juz we wczesnym dziecinstwie. Sg one
wydzielane przez obwodowe komoérki mononuklearne niemowlecia i makrofagi
krwi pgpowinowej w reakcji na wiele wirusow i bakterii, a w ptynach organizmu

oraz tkankach ofiar SIDS stwierdzono obecno$¢ IL-1, IL-6, oraz TNF-a.

1.3 Wplyw palenia papierosow

W tkance ptucnej oraz w ptynie z worka osierdziowego ofiar SIDS wykazano
znamiennie wyzsze st¢zenia kotyniny (sktadnik dymu tytoniowego)
w poroéwnaniu z kontrola. Ekspozycja tych dzieci na dym tytoniowy zwickszata
wrazliwo$¢ organizmu na infekcje wirusowe. W badaniach na modelu
do$wiadczalnym nikotyna nasilata letalne dzialanie toksyn bakteryjnych
indukujac procesy zapalne i aktywujac rézne mediatory zapalne, m.in. IL-6 i IL-
8. Substancje chemiczne znajdujace sig¢ w dymie tytoniowym powodowaly
zwigkszone wiazanie si¢ bakterii patogennych zkomorkami nablonka jamy
ustnej, prawdopodobnie poprzez zmiang jego wilasciwosci elektrostatycznych.
Po zainfekowaniu gronkowcem zlocistym komodrek nabtonka jamy ustnej
i ekspozycji na dym tytoniowy stwierdzono w nich zwigkszona ilo$¢ ciat
smotowatych. Poréwnujac reakcje zapalne osob palacych i niepalacych po
podaniu toksyny-1 zespotu wstrzasu toksycznego (TSST-1, toxic shock
syndrome toxin-1) oraz LPS (lipopolisacharyd, sktadnik blony komodrkowe;j
bakterii), stwierdzono, ze niepalacy mieli znacznie wyzsze wyjsciowe poziomy
IL-6, IFN i IL-10 w surowicy niz palacy. U niepalacych, po podaniu LPS
podwyzszenie st¢zenia IFN byto wigksze, podobnie jak zwyzka st¢zenia IL-10
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po TSST-1 i LPS, niz u oséb palacych. Wskazuje to, ze ekspozycja na dym
tytoniowy mogta zwigksza¢ podatnos¢ ofiar SIDS na zakazenia wirusowe
i bakteryjne, za§ nizszy poziom cytokiny przeciwzapalnej IL-10 w surowicy
mogt uposledzaé sity obronne organizmu. Powyzsze rozumowanie potwierdzaja
wyniki badan na zwierzgtach, poniewaz podanie IL-10 zmniejszato dziatanie
letalne toksyn gronkowca zlocistego. Nikotyna zwigkszata takze uwalnianie
cytokiny prozapalnej IL-1f 1 prostaglandyny E, (PGE,) z monocytow
stymulowanych przez endotoksyng, oraz powodowata zalezne od dawki
zwigkszenie uwalniania cytotoksycznych aktywnych rodnikow tlenowych
(reactive oxygen species, ROS) z leukocytéw wielojadrzastych, odgrywajacych
wazng role w patogenezie chordb sercowo-naczyniowych, pluc, oraz

nowotworowych.

1.4 Zmiany zapalne ukladu oddechowego i przewodu pokarmowego

W $luzéwcee nosogardzieli, tchawicy, oraz dwunastnicy ofiar SIDS
stwierdzono objawy stymulacji immunologicznej, m.in. zwigkszona liczbg
komorek IgM i zmniejszenie liczby komoérek IgA oraz IgM (Sciana tchawicy)
oraz znamiennie wigksza liczbe¢ komodrek IgA (blona $luzowa dwunastnicy),
w porownaniu ze zmarlymi bez objawoéw infekcji. W miazszu migdatkow
podniebiennych wykazano znamiennie wigksza catkowita liczbe komorek IgG
przypadajacych na mm® powierzchni migdatka, oraz immunocytow IgA. Duze
roznice stwierdzono takze w ilo$ci komorek plazmatycznych IgG we wszystkich
4 kompartmentach migdatkow, za§ liczba komoérek IgA w okolicy
migdzypgcherzykowej oraz w centrum rozrodczym migdatkéw ofiar SIDS byta
znamiennie wigksza niz w grupie kontrolne;j.

W miazszu pluc i w S$wietle pecherzykow plucnych ofiar SIDS
stwierdzono znamiennie wigksza gestos¢ aktywowanych makrofagow, trzy razy

wigcej komoérek kwasochtonnych, ktorym towarzyszyly zwigkszone liczby
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limfocytow T i B, a takze wigcej mastocytow w tkance okotooskrzelowej,
w porownaniu z kontrola. Powyzsze zmiany s3 zgodne z wykazaniem u tych
dzieci podwyzszonego poziomu pseudo-f-tryptazy, obojgtnej proteazy
produkowanej gléwnie przez mastocyty, bedacej mediatorem prozapalnym,
a takze zwigkszonym uwalnianiem substancji czynnych oraz wigksza
degranulacja tych komorek u rodzin ofiar SIDS. Pomigdzy zwigkszonymi
liczbami eozynofili, limfocytow B i limfocytow T stwierdzono takze
statystycznie znamienne zaleznosci. Poziomy immunoglobulin IgG i IgM
w tkance ptucnej byly réwniez podwyzszone. Wszystkie te nieprawidtowosci
wskazuja na obecno$¢ procesOw zapalnych w tchawicy, oskrzelach, a takze
w tkance phlucnej ofiar SIDS z udziatem limfocytow (lymphocytic interstitial
Ppneumonitis).

U 70-90% ofiar SIDS badania autopsyjne wykazaly obecnosé¢
wybroczyn krwotocznych (petechiae), a czgsto takze obrzek ptuc o réoznym
nasileniu. Zmiany te mogly by¢ spowodowane zwigkszona przepuszczalnoscia
kapilaré6w naczyniowych towarzyszaca przewleklemu niedotlenieniu, infekcji
1 stanowi zapalnemu, uwalnianiu mediatoréw zapalenia, a takze utrzymujacemu
si¢ przeciazeniu uktadu krazenia i oddechowego. Przemawia za tym fakt, ze
w warunkach przewleklego niedotlenienia, IL-2 zwigkszata przepuszczalnos¢
naczyn krwionosnych w sposéb zalezny od dawki powodujac wystapienie tzw.
zespolu zwigkszonej przepuszczalnosci naczyn (VLS, vascular leak syndrome).
Dodatkowo, IFN-a mogl nasila¢ dziatanie IL-2 (takze w sposob zalezny od
dawki) powodujac powstanie obrzgku wokot naczyn krwionosnych i pojawienie
si¢ ptynu w pecherzykach ptucnych, co zwigkszato ilos¢ wody w ptucach, dajac
podczas autopsji obraz zastoju krwi i obrze¢ku ptuc.

Badanie sktadu surfaktantu uzyskanego z popluczyn phluc ofiar SIDS
wykazaly zmniejszone proporcje fosfatydylocholiny (lecytyna) i znamiennie

wyzsze lizofosfatydylocholiny oraz sfingomieliny w poréwnaniu z kontrola.
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Nalezy podkresli¢, ze podobne zmiany we wzajemnych proporcjach stwierdzono
takze podczas metabolizmu lipidow komoérkowych po stymulacji leukocytow
wielojadrzastych przez TNF-a. Cytokina ta stymulowata uwalnianie AA
z neutrofili (a takze innych komorek) i pobudzata produkcj¢ endogennego
niezestryfikowanego AA, zmniejszajac ilos¢ komorkowego fosfatydylo-
inozytolu, fosfatydylocholiny i fosfatydyloetanolaminy (kefalina), i zwigkszajac
ilo$¢ odpowiednich lizofosfolipidow. Roéwniez IL-1, podobnie jak TNF-a,
wywierata zalezne od dawki dzialanie pobudzajace uwalnianie AA oraz
metabolizm komorkowy fosfolipidow. Nieprawidtowosci sktadu surfaktantu
stwierdzane u ofiar SIDS, spowodowane prawdopodobnie przez uwalniane
mediatory zapalne, mogly nasilaé procesy zapalne w ptucach uposledzajac
rozprezanie si¢ pecherzykdéw ptucnych i wymiang powietrza. Nalezy tez dodac,
ze wiele nienasyconych kwasow tluszczowych, w tym AA, wywierato dziatanie
hamujace kompetytywnie (np. CYP2C9) i niekompetytywnie (np. CYP3A4,
2D6, UGT?) aktywnos¢ enzymoOw mikrosomalnych CYP450 i innych
w watrobie, a takze zmniejszato st¢zenie tych enzymoéw poprzez wiazanie si¢
z czasteczka hemu.

W wystapieniu zmian zapalnych drog oddechowych duzy udzial mogt
takze mie¢ odptyw zotadkowo-przelykowy, czgsto stwierdzany u ofiar SIDS,
poniewaz pory znajdujace si¢ w blonie podstawnej nabtonka oskrzeli (osoba
dorosta ma 863 pory/mm’> o érednicy 0,75-3,85 pm) utatwialy infiltracje
komorek immunologicznych i zapalnych, a takze pasaz czasteczek pokarmu
z zotadka do tkanki mezenchymalnej wokot przetyku i z powrotem do nablonka
bez naruszenia ciagloSci blony podstawnej, przyczyniajac si¢ do

zapoczatkowania i/lub nasilenia procesow zapalnych tej okolicy.
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1.5 Nieprawidlowosci w osrodkowym ukladzie nerwowym

Badanie postmortem ptynu mézgowo-rdzeniowego ofiar SIDS wykazato
szybkie pojawianie si¢ w nim pleocytozy komorek jednojadrzastych, na ktore
sktadaly sig limfocyty (60-70%) oraz makrofagi (20-40%). Zmiany te mogty by¢
spowodowane obecnoscia znacznych ilosci substancji prozapalnych w ptynie
moézgowo-rdzeniowym i moézgu, jak IL-6, IFN-o (stwierdzony w neuronach
rdzenia przedluzonego), oraz nadmierng ekspresja IL-1p (w neuronach jader
grzbietowego i tukowatego nerwu blednego), $wiadczacych o przewlektym
niedotlenieniu i ewentualnie podklinicznym stanie zapalnym opon mozgowo-
rdzeniowych i mézgu. Przemawia za tym wykazanie znacznie podwyzszonego
poziomu czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn krwiono$nych w  plynie
mozgowo-rdzeniowym (VEGF, vascular endothelial growth factor) ofiar SIDS,
poniewaz ma on dzialanie prozapalne powodujace migracje leukocytéw do
zapalnie zmienionych tkanek. Obecnos¢ VEGF w ptynie mozgowo-rdzeniowym
ofiar SIDS $wiadczy tez o niedotlenieniu moézgu, gdyz gen VEGF jest bardzo
wrazliwy na zmiany ci$nienia parcjalnego tlenu w tkankach. Ekspresja genu
VEGF, podobnie jak IL-6, oraz syntazy-2 NO byla stymulowana przez czynnik
indukujacy hipoksji 1o (HIF-la, hAypoxia-induced factor 1c) powstajacy
w mozgu w warunkach przewlektego niedotlenienia, ktory np. w
doswiadczalnym niedokrwieniu moézgu osiagal najwigksze stezenie po 8
godzinach, a nastepnie znikal rownolegle z VEGF.

Przewlekte niedotlenienie oraz podkliniczne procesy zapalne
w os$rodkowym uktadzie nerwowym ofiar SIDS mogly mie¢ wplyw na
op6znienie dojrzewania moézgu, tj. dynamiki i zakresu mielinizacji, rozwoju
synaps, a takze progresji astrogliozy pnia mozgu, stwierdzanych podczas
autopsji. Wykazano tez korelacje pomigdzy liczba papieroséw wypalanych przez
matke w okresie ciazy a nasileniem gliozy w jadrze oliwkowatym dolnym ofiar

SIDS. By¢ moze, w tych procesach brat udziat takze VEGF, poniewaz np.
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w skoérze czynnik ten prawdopodobnie wraz z niedotlenieniem i stanem
zapalnym przyczyniat si¢ do zwtdknienia tkanki w miejscu rozwijajacego si¢
keloidu. U ofiar SIDS z prawidtowa masa ciata stwierdzono réwniez znaczna
redukcje catkowitej liczby neuronéw neokortykalnych i objetosci neuronu
w porownaniu z kontrola, a takze zmniejszenie objgtosci i liczby neurondéw
w grzbietowym jadrze motorycznym nerwu btednego, odgrywajacych wazna
rol¢ w kontroli pracy serca i oddychania (pien moézgu) oraz czuwania (pien
moézgu i neocortex). Ofiary SIDS mialy takze znacznie wigksza ilos¢ mRNA
receptora glutamatergicznego N-metylo-D-asparginianu w jadrach rdzenia
przedtuzonego, bioracego udzial w kontroli pracy serca i oddychania, a takze
$mierci komodrek poprzez mechanizmy pobudzajaco-toksyczne. Powyzsze
nieprawidlowosci mogly by¢ przyczyna zaburzenia homeostatycznej kontroli
reakcji sercowo-naczyniowych i czuwania, sprzyjajac wystapieniu SIDS.
Przemawia za tym wykazanie korelacji pomigdzy poziomami cytokin
prozapalnych IL-1B i TNF w moézgu a sklonnoscia do zasypiania oraz
stwierdzenie specyficznej dla SIDS ujemnej korelacji migdzy gestoscia gliozy
w jadrze grzbietowym nerwu blednego rdzenia przedluzonego a czgstoscia
wystepowania bezdechow w czasie snu. Nalezy jednak podkresli¢, ze VEGF
moze prawdopodobnie wywiera¢ takze korzystne dziatanie neurotroficzne
i neuroprotekcyjne, poniewaz neurony kory mozgu poddane jego dziataniu
w sposob zalezny od dawki znamiennie zwigkszaly swoja wielkos$¢ i liczbe
powstajacych neurytow, niezaleznie od jego regulujacego wplywu na wzrost
i rozw0j naczyn krwionosnych.

U ofiar SIDS, zaburzenia snu i wynikajacy stad stres, a takze stres
spowodowany niedotlenieniem organizmu mogly powodowaé zwigkszenie
produkcji adrenaliny, ktoremu zwykle towarzyszy nasilenie produkcji cytokiny
prozapalnej IL-6. Podczas autopsji, w osrodkowym uktadzie nerwowym ofiar

SIDS ze zmianami zapalnymi w narzadach, stwierdzono podwyzszone poziomy
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IL-6 zblizone do stezen wykazanych u dzieci zmartych z powodu posocznicy
bakteryjnej. Przypuszcza sig, ze znamiennie wigksze st¢zenia IL-6 w plynie
moézgowo-rdzeniowym ofiar SIDS byly spowodowane immunologicznym
pobudzeniem tkanek goérnych drég oddechowych manifestujacym sig
znamiennie wigkszg liczba immunocytow IgA stwierdzonych w §luzowce krtani
oraz bardziej nasilong ekspresja HLA-DR tej tkanki. Wazno$¢ patofizjologiczna
generowania IL-6 potwierdza fakt, ze w plynie mézgowo-rdzeniowym chorych
z zakazeniem oS$rodkowego uktadu nerwowego rowniez stwierdzono wysokie
stezenia tej cytokiny, uznajac to za przyczyng wstrzasu septycznego.

W czasie infekcji i procesow zapalnych dochodzi do podwyzszenia
stezenia we krwi IL-1, IL-6, TNF-o oraz IFN-y. TNF-a i IL-1 dzialaja na
osrodkowy uktad nerwowy powodujac wystapienie goraczki, zlego
samopoczucia, oraz drzenia i dlatego nazywane sg endogennymi pirogenami.
Wprawdzie u ofiar SIDS zazwyczaj nie obserwowano wysokiej goraczki, lecz
u ich rodzenstwa temperatura skéry wczasie snu byla podwyzszona, co
wskazuje na roznice w regulowaniu temperatury w porownaniu ze zdrowymi
dzie¢mi. By¢ moze, brak goraczki u ofiar SIDS byl spowodowany
generowaniem w nadmiarze kwasoéw 11,12-, oraz 14,15-epoksyeikozatrieno-
anowych, bedacych metabolitami kwasu arachidonowego (AA), ktore wywieraty
zalezne od dawki dziatanie przeciwgoraczkowe, nie wplywajac przy tym na
prawidtowa cieplote ciala. Wreszcie, nalezy tez podkresli¢, ze podkliniczne
stany zapalne toczace si¢ w roznych partiach tkanki mozgowej mogly wywierac
dziatanie hamujace aktywnos¢ wielu enzymow CYP450, zar6wno w mozgu, jak

1 watrobie.

1.6 Przewlekle niedotlenienie organizmu
U ofiar SIDS stwierdzono hiperplazje uktadu komorek

neuroendokrynnych (KN), poniewaz badania rozmieszczenia 1 ggstosci

© Wyzsza Szkota Medyczna LZDZ w Legnicy, Legnica 2008



24 »WYBRANE ZAGADNIENIA Z PEDIATRII I FARMAKOLOGII
KLINICZNEJ”

wystepowania tych komorek reaktywnych immunologicznie w stosunku do
bombezyny (liczba komorek/mm?) oraz ciatek neuroepitelialnych, a takze
wielkosci tych ostatnich w skrawkach ptuc, wykazaty znamienne zwigkszenie w
poréownaniu z kontrola. Poniewaz KN sa uwazane za chemoreceptory ukladu
oddechowego wrazliwe na niedotlenienie organizmu (po urodzeniu stwierdza si¢
je w duzych ilosciach, a w kolejnych tygodniach zycia stopniowo zanikaja),
spekulowano, ze przyczyna zmian gestosci i wielko$ci tych komoérek w ptucach,
a takze autonomicznej regulacji oddychania, moglo by¢ przewlekle
niedotlenienie i/lub opdznienie rozwojowe ofiar SIDS.

Powyzsze zmiany morfologiczne sa zgodne ze stwierdzeniem
znamiennie wyzszych pozioméw hemoglobiny plodowej (HbF, fetal
hemoglobin) w pelnej krwi ofiar SIDS w wieku od 2 do 6 miesigcy,
w porownaniu z kontrola. Dalsze badania wykazaty, ze synteza HbF ulegata
zwigkszeniu pomigdzy 42 a 49 tygodniem od zaptodnienia. Poniewaz st¢zenia
karboksyhemoglobiny we krwi ofiar SIDS nie wykazaty roznicy w poréwnaniu
z kontrola, mozna przypuszczaé, ze podwyzszenie HbF bylo reakcja obronna
organizmu na przewlekle niedotlenienie, gdyz ma ona wigksze powinowactwo
do tlenu niz HbA (Pso dla HbA wynosi 26 mmHg, podczas gdy dla HbF = 20
mmHg, co umozliwia pobieranie tlenu w obrebie tozyska od HbA). Z drugiej
jednak strony, duze powinowactwo HbF do tlenu utrudniato jego dysocjacje
w tkankach i w pierwszych miesiacach zycia (a wiec u ofiar SIDS) mogto
przyczynia¢ sig¢ do przewleklego niedotlenienia organizmu. Nalezy podkreslic,
ze HbF powstajaca pod koniec pierwszego trymestru ciazy, jest zbudowana
z tancuchow a, v, (prawidlowa HbA sktada si¢ z tancuchow o, ,), natomiast
podjednostka B, ktorej synteza rozpoczyna si¢ w trzecim trymestrze ciazy,
zastepuje catkowicie tancuch y kilka tygodni po porodzie. Zarowno czas
wystgpowania tych zmian, jak 1 okres czasu, ktory uplynal od chwili

zaptodnienia gdy synteza HbF ulegla zwigkszeniu, sa zgodne z wiekiem
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wigkszosci ofiar SIDS. Niedawne badania wykazaty, ze dzieci te maja
znamiennie podwyzszone st¢zenie VEGF w plynie mézgowo-rdzeniowym, co
takze wskazuje na niedotlenienie tkanek, poniewaz ekspresja genu VEGF ulega
zwigkszeniu pod wplywem zmian ci$nienia parcjalnego tlenu w tkankach
i powstajacego wowczas HIF-1.

Powyzsze nieprawidlowosci dokumentujace przewlekle niedotlenienie
ofiar SIDS sa zgodne z wynikami badan morfometrycznych droég oddechowych,
ktore wykazaty znamiennie wigksza proporcj¢ migsni gladkich w poréwnaniu
z kontrola (grubos¢ $Sciany lub nabtonka byly podobne), co moglo by¢ przyczyna
ich zwegzenia 1wynikajacych stad nieprawidlowosci w prawidtowym
funkcjonowaniu uktadu oddechowego. Zmiany te mogly by¢ wynikiem
niedotlenienia i dziatania cytokin prozapalnych IL-1B (cytokina ta dziata
posrednio poprzez plytkowy czynnik wzrostu (PDGF, platelet-derived growth
factor) 1 1IL-6, powodujacych hiperplazje i hipertrofie¢ migsni gtadkich drog
oddechowych. Wazna role¢ w tych procesach mogla takze odgrywac
angiotensyna II (oraz PDGF-BB), ktora indukowala zar6wno przerost komoérek
migéni gladkich jak 1 ekspresj¢ HIF-la (podjednostki HIF-1), ulegajacej
nastgpnie kumulacji w niedotlenionych ptucach.

W malych tgtniczkach ptucnych ofiar SIDS z wybroczynami na
narzadach wewngtrznych (takie wybroczyny ma do 80% ofiar) rowniez
stwierdzono wigksza 0 20% wigcej komorek migsni gladkich niz u dzieci
zmartych bez wybroczyn (p < 0,05), a takze zwigkszenie grubosci mig§niowki
naczyn tetniczych u niektorych dzieci, zas we krwi st¢zenia kortyzolu byty
znamiennie wyzsze (25 vs 9 ug/100 ml, p < 0,005). [NB. ostatnie badania nie
wykazaly zmian w grubosci migsniowki matych tetniczek skrawkow phuc
pobranych ze szczytu prawego gornego ptlata u ofiar SIDS w pordéwnaniu
z kontrola]. Podobnie jak w drogach oddechowych, zwigkszenie grubosci migsni

gladkich w tetnicach ptucnych moglo by¢ markerem przewlektej hipowentylacji
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prowadzacej do niedotlenienia i infekcji, stwierdzanych takze w warunkach
do$wiadczalnych. PDGF-B bedacy silnym mitogenem naczyniowym
aktywowanym przy udziale podjednostki p50 czynnika jadrowego-kappa B (NF-
kappa B), jest prawdopodobnie réwniez odpowiedzialny za nasilona proliferacje
komoérek migsni gladkich naczyn krwiono$nych pluc u tych dzieci
z niedotlenieniem tkanek. Nie mozna takze wykluczy¢ dziatania
proliferacyjnego wytwarzanych u ofiar SIDS w zwigkszonych ilo$ciach
metabolitow AA, kwasow epoksyikozatrienowych (EETs), na komorki
mezangialne i migéni gltadkich naczyn krwionos$nych oraz na komorki nablonka
naczyn ptucnych (poprzez PDGF-B i/lub nablonkowy czynnik wzrostu), mimo
dotychczas znanej specyficznosci regionalnej ich wptywu jedynie na naczynia
nerek. Niedawne badania wykazaty, ze AA znamiennie zwigkszal takze wzrost
komorek oraz wezesna ekspresje genu mRNA w fibroblastach, poprzez nasilenie
produkcji PGE, aktywujacej kinazg biatka C.

W badaniach doswiadczalnych, hipoksja lub hipoksja ze stanem
zapalnym powodowaly zaré6wno supresje ilosci watrobowego CYP450
1 niektorych jego izoenzyméw (np. CYP1A1/1A2), jak i pobudzenie innych (np.
CYP3A6) oraz ich mRNA, m.in. poprzez IL-1PB, IFN-y, IL-2, oraz
erytropoetyng. Niedotlenienie bylo takze przyczyna modulacji ekspresji
mediatorow zapalnych w roéznych typach komorek, np. w monocytach
dochodzito do znamiennego zwigkszenia ekspresji mRNA antagonisty receptora
cytokiny prozapalnej IL-1, i rdwnoczesnego zwigkszenia, chociaz w mniejszym
stopniu, ekspresji i uwalniania mRNA IL-la oraz IL-1B. U szczuréw
z fenotypem niskiej odpornosci na niedotlenienie dochodzito do zwigkszenia
aktywnosci i czasami catkowitej ilosci CYP1A1, 1A2, 2C8, 3Al, i 2El, za$
szczury z wysoka odpornoscia na hipoksje mialy podwyzszong aktywnos$c
katalityczng izoenzymoéw CYP1A2, 2C6 i 2B1. Stwierdzono tez, ze u szczurow

z fenotypem niskiej odpornosci na hipoksjg, poziom kortykosteronu w osoczu
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byt znamiennie wigkszy niz u zwierzat z wysoka odpornos$cia, z towarzyszacym
zwigkszeniem aktywnosci CYP3A. Wyniki tych badan sa zbiezne ze
stwierdzeniem u ofiar SIDS znamiennego zwigkszenia aktywnosci CYP2C9
w mikrosomach watroby oraz podwyzszenia poziomu kortyzolu we krwi, co
moze potwierdza¢ niedotlenienie organizmu tych dzieci.

W watrobie ofiar SIDS, zwlaszcza w pierwszym miesiacu Zzycia,
stwierdzono wyzsze stgzenia zelaza nie pochodzacego z hemu, w porownaniu
z kontrola (mediany 296 vs. 105 mikrogramow zelaza/g watroby, odpowiednio).
Bylo to prawdopodobnie spowodowane powstaniem ognisk erytropoezy
watrobowej indukowanych przez erytropoetyng stymulowana przez HIF-1
powstajacy w warunkach niedotlenienia. Stgzenie zelaza zmniejszato sig
z wiekiem rozwojowym wykazujac jednak zbiezno$¢ z wiekiem dzieci,
w ktorym dochodzito do najwigkszej czgstosci zgonow. Duze nagromadzenie
zelaza w niektorych narzadach ofiar SIDS moze wyjasnia¢ zmniejszona
odpornos¢ tych niemowlat na infekcje, a takze nasilona produkcje¢ ROS
uszkadzajacych tkanki. Nadmiar zelaza w organizmie mogt takze powodowaé
supresje aktywnosci izoenzymow cytochromu P450, np. CYP1A1 na poziomie
transkrypcjonalnym, w zwiazku z aktywacja NF-kappa B niezbedna dla
wywarcia dziatania hamujacego aktywnos¢ enzymow CYP450 przez TNF-o.
Dodatkowo, wiazanie generowanego w organizmie NO z zelazem hemu mogto
powodowa¢ powstanie kompleksow, tzw. adduktow NO-P450, ktore takze
nieodwracalnie hamuja katalityczna aktywnos$¢ izoenzyméw CYP. Wreszcie,
nadmiar Zelaza nie pochodzacego z hemu stwierdzany w watrobie i nadnerczach
ofiar SIDS mogt by¢ powodem szybszego zuzycia powstajacego NO poprzez
jego wiazanie, ostabiajac w ten sposob ochronne dzialanie antyoksydacyjne NO,
zabezpieczajace tkanki przed cytotoksycznym dziataniem ROS.

Nalezy podkresli¢, ze hipoksja mogta takze zwigksza¢ ekspresjg genow

cytokin prozapalnych IL-la oraz IL-8 w komodrkach $rodbtonka naczyn
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krwionosnych ofiar SIDS, promujac ekspresje, m.in. czasteczek adhezji
leukocytow na S$cianach naczyn. LPS otoczek komoérek bakteryjnych mogth
aktywowa¢ geny hipoksji w makrofagach, takie jak transporter glukozy 1
(glucose transporter 1) oraz VEGF, zwigkszajac poziom mRNA HIF-a do
wartosci stwierdzanych w stanach niedotlenienia. Z drugiej strony, TNF-a oraz
NO hamowaty stabilizacj¢ powstajacego HIF-1a, prawdopodobnie poprzez
generowanie ROS (0,). Z praktyki klinicznej wiadomo, Zze u chorych na
przewlekla obturacyjna chorobe ptuc, niedokrwienne uszkodzenie mozgu, i stan
przedrzucawkowy, niedotlenienie tkanek powodowalo rowniez znaczne
miejscowe zwigkszenie produkcji TNF-a oraz IL-1, a takze przyspieszenie
generacji TNF-a w makrofagach pgcherzykow plucnych, oraz monocytach
i makrofagach krwi obwodowej stymulowanych przez LPS. Sam TNF-qo stabo
stymulowat produkcj¢ i uwalnianie ROS przez leukocyty, lecz w obecnosci LPS
znacznie zwigkszatl takie dziatanie w ogniskach zapalnych z mikrobami. Warto
dodag¢, ze interakcja ROS z NO mogta powodowaé powstawanie nadtlenku azotu
(N»0O,), silnego utleniacza odgrywajacego wazna role w patogenezie zgonu 0sob
z zespolem zaburzen oddychania. Wreszcie, niedotlenienie moglo przyczyniaé
si¢ do zgonu ofiar SIDS, poniewaz powstajacy w tych warunkach HIF-1a
powoduje apoptoze komorek srodblonka naczyn krwionosnych hamujac cykl
komoérkowy na poziomie fazy GO/G1 (tabela 1).

W reakcjach zapalnych dochodzi do wielu interakcji cytokin
z mediatorami pochodzacymi z lipidow. Podczas stymulacji komorki przez
TNF-a generowany jest AA, ktory wywiera gldéwny wplyw na reakcje tej
komorki zwigkszajac produkcj¢ ROS, uwalniajac enzymy z ziarnistosci
komoérkowych, zwigkszajac przyleganie komorki do $ciany naczyn
krwionosnych i uszkodzenie $rodbtonka, oraz hamujac migracje komorek.

Synergistyczne zwigkszenie produkcji ROS przez leukocyty obojetnochtonne
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poddane dziataniu TNF-o bylo spowodowane nie tylko dziataniem AA, lecz
takze innych n-6 oraz n-3 wielonienasyconych kwasow tluszczowych (PUFA,
polyunsaturated  fatty acids), jak kwas ikozapentaenowy (EPA),
dokozaheksaenowy (DHA), oraz czynnikow stymulujacych. Nalezy podkresli¢,
ze ROS powstale podczas hipoksji i standw zapalnych powodowaly supresje
enzyméw watrobowych CYP450 poprzez zmniejszenie zarowno catkowitej
ilosci P450 jak i aktywnosci poszczegolnych izoenzymow. W stanach zapalnych
spowodowanych infekcja wirusowa i/lub bakteryjna, rekrutacja i aktywacja
leukocytow  obojetnochtonnych, ktoérej towarzyszy powstawanie ROS,
przyczyniata si¢ wigc nie tylko do uszkodzenia tkanek, lecz takze zaburzata

procesy biochemiczne w ustroju.

1.7 Zaburzenia metaboliczne
1.7.1 Obnizona aktywnos$¢ karboksykinazy

fosfoenolopirogronianowej

U ofiar SIDS stwierdzono znamienne obnizenie aktywnosSci
karboksykinazy fosfoenolopirogronianowej (PEPCK, phosphoenolpyruvate
carboxykinase;, EC 4.1.1.32) w watrobie w porownaniu z kontrola, Swiadczace
o uposledzeniu glukoneogenezy i gliceroneogenezy. W skrocie, glukoneogeneza
jest procesem metabolicznym, w ktorym glukoza powstaje z nieweglowoda-
nowych substratow metabolicznych, takich jak pirogronian, mleczan, lub
aminokwasy, gldwnie alanina. Proces ten zachodzacy gléwnie w watrobie
i nerkach jest niezbedny do produkcji glukozy podczas gtodzenia, gdy magazyny
glukozy sa wyczerpane. Kluczowym etapem glukoneogenezy jest powstanie
fosfoenolopirogronianu ze szczawiooctanu, katalizowane przez PEPCK w cyklu
Krebsa (ryc. 1, 2 i 3). Reakcja ta omija termodynamicznie niekorzystny proces

przeksztatcania  pirogronianu  w fosfoetanolopirogronian  przez  kinazg
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pirogronianowa. Uwaza si¢, ze aktywnos$¢ enzymu PEPCK jest czynnikiem
ograniczajacym szybkos¢ procesu glukoneogenezy watrobowej i nerkowej oraz
gliceroneogenezy w adipocytach tkanki tluszczowej, poniewaz katalizuje szereg
reakcji biochemicznych przebiegajacych na skrzyzowaniu wielu podstawowych
drog metabolicznych, a jego niedobor/brak moze mie¢ nieprzewidywalny wptyw
na kumulacje¢ specyficznych metabolitoéw tych procesow w organizmie dziecka.
Gliceroneogeneza w watrobie i1 tkance tluszczowej jest skrocona wersja
glukoneogenezy, w ktorej takze z prekursorow niewgglowodanowych jak
mleczan, pirogronian i alanina pod wplywem PEPCK powstaje glicerolo-3-
fosforan (G3P) zamiast glukozy. Nastgpnie, G3P bierze udziat w re-estryfikacji
kwasow thuszczowych powstajacych podczas lipolizy z triacylglicerolu (TG)
(w warunkach prawidtowych ta droga okoto 65-70% FFA podlega z powrotem
re-estryfikacji do TG). Jako swoj substrat, PEPCK zuzywa szczawiooctan
powstajacy w cyklu kwasu trojkarboksylowego. Celem gliceroneogenezy jest
regulacja uwalniania niezestryfikowanych kwaséw thuszczowych (FFA, firee
fatty acids) poprzez cykl FFA-triglicerydy (TG). Poniewaz tkanka tluszczowa
nie zawiera kinazy glicerolu, wolny glicerol powstajacy podczas lipolizy nie
moze by¢ uzyty do syntezy TG. Zamiast tej reakcji, w przypadku ograniczonej
podazy glukozy, FFA uwalniane z TG sa z powrotem re-estryfikowane do TG
poprzez G3P syntetyzowany z pirogronianu droga gliceroneogenezy. Gdyby nie
bylo re-estryfikacji, 1 mol glicerolu przypadalby na 3 mole FFA uwalniane
w procesie lipolizy z 1 mola TG, natomiast przy prawidtowej re-estryfikacji
w procesie gliceroneogenezy, ta proporcja wynosi mniej niz 3 mole FFA na 1
mol glicerolu. Tak wigc, catkowita szybkos¢ uwalniania FFA zalezy od stanu
rownowagi migdzy lipoliza a re-estryfikacja, i ma na celu zapobieganie
nadmiernemu uwalnianiu niezestryfikowanych FFA, ktore maja dzialanie
ketogenne. Nalezy podkresli¢, ze utrzymywanie si¢ podwyzszonego poziomu

FFA w surowicy moze spowodowac¢ wystapienie opornosci na insuling i rozwoj
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cukrzycy typu 2.

Supresja aktywnosci PEPCK u wielu ofiar SIDS mogta by¢
spowodowana, przynajmniej czgsciowo, niedoborem witaminy A, poniewaz
w watrobie niemowlat zmartych z tego powodu w wieku do 1 m.z. stwierdzono
bardzo niskie stgzenia witaminy A (mediana 4 pg wit A/g tkanki w poréwnaniu
ze 100 pg/g w 12 mies. zycia), a niedobor tej witaminy jest zaliczany do
czynnikow ryzyka wystapienia SIDS. W tabeli 1 przedstawiono czynniki
powodujace supresje aktywnosci PEPCK. Aktywno$¢ PEPCK jest kontrolowana
poprzez zmiany szybkosci transkrypcji genu tego enzymu pod wplywem
ro6znych czynnikow hormonalnych i dietetycznych ulegajac zwigkszeniu podczas
glodzenia i przy diecie nie zawierajacej weglowodanow, pod wplywem
glikokortykosteroidéw i hormonu tarczycowego (w watrobie), nasyconych i nie
zmetabolizowanych kwasow thuszczowych (w adipocytach), i zmniejszeniu pod
wpltywem insuliny, glikokortykosteroidow (w adipocytach), glukozy, NO
(w hepatocytach) (tabela 2 i 3). Myszy z brakiem tego enzymu gingly w ciagu 2-
3 dni po urodzeniu, natomiast zwierzgta pozbawione co najmniej 90%
catkowitej ilosci PEPCK, Iub zupeilnie pozbawione enzymu watrobowego,
przezywaly, i mimo 24-godzinnego gltodzenia byty normoglikemiczne. U myszy
pozbawionych watrobowego PEPCK, w wyniku glodzenia dochodzilo do
stluszczenia watroby pomimo wzmozonej stymulacji szeregu genéw kodujacych
enzymy utleniajace FFA. W procesie gliceroneogenezy, szybko$¢ reakcji
biochemicznej kontrolowanej przez PEPCK zalezy od aktywnos$ci cytozolowej
formy enzymu, PEPCK-C (u czlowieka stosunek cytozolowej do
mitochondrialnej formy enzymu wynosi 50:50). Opisano przypadek niedoboru
PEPCK-C u 2 '%/j,-letniego chfopca z cigzka hipoglikemia, utrzymujaca si¢ od
okresu niemowlecego. Poziomy izoformy watrobowej fosfatazy glukozo-6-
fosforanu, fruktozo-1,6-dwufosfatazy oraz karboksylazy pirogronianu byly

u niego prawidlowe, podobnie jak catkowita aktywnos¢ watrobowej
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mitochondrialnej formy PEPCK. Autopsja wykazata ci¢zki zanik mézgu, atrofie
nerwu wzrokowego, oraz nacieki tluszczowe w watrobie 1 nerkach.
Z pismiennictwa wiadomo, ze przy obnizonej aktywnos$ci PEPCK dochodzi do
podwyzszenia poziomu FFA w surowicy i zmniejszenia ilo$ci magazynowanych
TG, co w skrajnych przypadkach powodowato wystapienie zespotu
metabolicznego z zaburzeniami biochemicznymi charakterystycznymi dla
wczesnej fazy cukrzycy typu 2. Biorac te dane pod uwage, u ofiar SIDS nasilona
gliceroneogeneza odbywajaca si¢ w adipocytach tkanki tluszczowej oraz
w watrobie miata wigc istotne znaczenie dla zwigkszenia odbywajacej si¢ po
lipolizie przemiany FFA z powrotem w TG pod wptywem PEPCK-C (rycina 1).
Przewlekty niedobor PEPCK u ofiar SIDS mogt wige powodowac uposledzenie
gliceroneogenezy, zwigkszajac uwalnianie FFA z tkanki thuszczowej do krwi, co
z kolei moglo prowadzi¢ do zmniejszenia lub braku wrazliwosci organizmu na
insuling, sprzyjajac rozwojowi cukrzycy typu 2. Podobnie jak u zmartego
dziecka z niedoborem PEPCK-C, u ofiar SIDS takze stwierdzono stluszczenie
watroby oraz czasami hipoglikemig, nieprawidtowosci charakterystyczne dla
tych zaburzen biochemicznych, chociaz mimo niedoboru PEPCK bedacego
enzymem kluczowym zaréwno dla glukoneogenezy jak i gliceroneogenezy,
zawartos¢ glikogenu w watrobie, jak rowniez stezenie glukozy w plynie
szklistym oka byly niezmienione, co moze wskazywaé, ze powyzsze zmiany
kompensacyjne procesoOw metabolicznych byly jeszcze, przynajmniej
czesciowo, skuteczne.

Nalezy podkresli¢, ze cytokiny prozapalne TNF-a oraz IL-1 generowane
w zwigkszonych ilosciach u ofiar SIDS pobudzaly uwalnianie AA z neutrofili
i innych komorek, ktory podobnie jak i inne FFA, poprzez ROS wywierat
dziatanie hamujace aktywnos¢ i stgzenie wielu enzymow CYP450. Warto tez
doda¢, ze hipowitaminoza A stwierdzana u niektorych ofiar SIDS mogta

sprzyja¢ zwigkszonej syntezie NO w komoérkach migéni gladkich naczyn
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krwiono$nych i innych, stymulowanej takze przez IL-1B TNF-a i IFN-y,
zwigkszajac tym samym ewentualne dziatanie supresyjne NO nie tylko na

transkrypcje genu PEPCK w hepatocytach, lecz takze wiele enzymow CYP450.

1.7.2 Wazna rola przysadkowego polipeptydu aktywujacego
cyklaze adenylowa (PACAP) oraz wazoaktywnego peptydu

jelitowego (VIP) w kontrolowaniu homeostazy organizmu

U niektorych ofiar SIDS, zaburzenia funkcji organizmu prowadzace do
zgonu moga by¢ nasilane przez nieprawidlowa funkcje PACAP (pituitary
adenylate cyclase-activating polypeptide) oraz VIP (vasoactive intestinal
peptide) odgrywajacych wazna rolg w regulacji homeostazy uktadu
immunologicznego, termicznej, sercowo-naczyniowej, oraz przemiany
weglowodandéw 1 lipidow organizmu. VIP 1 strukturalnie podobny PACAP
naleza do nadrodziny hormondéw sekretyna/glukagon, sa produkowane przez
komorki limfoidalne, i maja szerokie spektrum dzialania immunologicznego
poprzez rozne specyficzne receptory wyrazone w wielu komorkach
immunokompetentnych.

PACAP jest neuropeptydem obecnym w osrodkowym i obwodowym
ukladzie nerwowym i podobnie jak PEPCK, bierze udzial w procesach
glukoneogenezy oraz gliceroneogenezy poprzez zwigkszenie wewnatrz-
komoérkowego cAMP. W adipocytach, PACAP wykazywal dwojakie dzialanie,
zarowno kataboliczne jak i anaboliczne, w zaleznos$ci od st¢zenia insuliny, ktora
skutecznie hamowata metabolizm triglicerydow nasilany przez ten enzym, w
sposob zalezny od 3-kinazy fosfatydyloinozytolu i fosfodiesterazy 3.
Przypuszcza sig, ze PACAP i katecholaminy [-adrenergiczne indukuja lipolizg
kréotko po jedzeniu i w czasie glodzenia, gdy poziomy insuliny sa niskie, za$

przy wyzszych stgzeniach insuliny nasilaja magazynowanie triglicerydow.
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PACAP indukowal tez aktywacje¢ kinazy biatkowej A, oraz nasilal zar6wno
wydzielanie insuliny, jak i wychwyt glukozy w adipocytach spowodowany przez
insuling, wykazujac w ten sposob dziatanie przeciwcukrzycowe zarowno w typie
2 cukrzycy, jak w nietolerancji glukozy, na poziomie dwoch waznych etapow
metabolizmu glukozy.

VIP i PEPCK powodowatly takze zmniejszenie produkcji wielu cytokin
prozapalnych na poziomie transkrypcjonalnym, jak TNF-a, IL-1B, IL-6
(poprzez zahamowanie translokacji jadrowego p65 i wiazania NF-kappa B-
DNA) oraz NO, atakze indukowaly zmiang reakcji immunologicznej
w makrofagach z typu Thl (IFN-y, IL-2) na Th2 (IL-4, IL-5) dzicki stymulacji
ekspresji B7.2. Oba te wielofunkcyjne neuropeptydy hamowaly tez produkcje
cytokiny prozapalnej IL-12 (w sposob zalezny od dawki) oraz IFN-y
w makrofagach myszy z endotoksemia LPS i zwigkszaly wytwarzanie cytokiny
przeciwzapalnej IL-10 in vitro oraz in vivo. Wazno$¢ praktyczna dziatania
immunomodulujacego PACAP podkresla fakt zastosowania tego enzymu i jego
analogow w leczeniu ostrych i przewleklych stanow zapalnych oraz chorob
autoimmunologicznych.

Wreszcie, nalezy podkresliéc, ze PACAP wywierat takze dzialanie
neuroprotekcyjne zapobiegajac degeneracji neurondéw mozdzku poprzez
zahamowanie aktywacji 3-kaspazy i1 fragmentacji DNA powodowanej przez
ROS. Trzeba tez doda¢, ze badania na myszach z brakiem PACAP wykazaty
znamiennie zmniejszong reakcje uktadu oddechowego tych zwierzat na stan
hipoksji i hiperkapni w postaci przedtuzonego bezdechu poprzedzajacego
wystapienie bloku przedsionkowo-komorowego w sercu. Biorac powyzsze
informacje pod uwage mozna przypuszczaé, ze mutacje w geniec PACAP oraz
VIP moga mie¢ istotny wplyw na zaburzenia oddychania, funkcje serca,
osrodkowego uktadu nerwowego, nasilenie proceséw zapalnych, a takze

zaburzenia metaboliczne stwierdzane u ofiar SIDS.
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1.7.3. Wtérne podwyzszenie ekspresji RNA, stezenia i aktywnoSci
CYP2C

W pierwszych miesiacach po wurodzeniu dochodzi do szybkiego
zwigkszenia ilo$ci i1 aktywnos$ci wielu enzymow cytochromu P450 w watrobie.
U ofiar SIDS, Treluyer i wsp. zbadali poziom catkowitej ilo§ci watrobowego
CYP450 oraz izoform CYP1A2, CYP2El, CYP4A, CYP3A i CYP2C,
stwierdzajac, ze chociaz catkowita ilo§¢ watrobowego CYP450 byta podobna
jak w grupie kontrolnej, stgzenie CYP2C bylo znamiennie wyzsze z powodu
nagromadzenia RNA kodujacego t¢ izoformg enzymu. Ilos¢ RNA kodujacego
poszczegolne izoenzymy CYP2C byla takze znamiennie wigksza, tj. CYP2C9
bylo 4,4 razy wigcej niz w grupie kontrolnej, zas 2C8 i 2C18 odpowiednio 2,5
oraz 2,3 razy wigcej. Autorzy postulowali, ze nadmierna ekspresja CYP2C
powodowata zwigkszona produkcje kwasow epoksyeikozatrienoanowych z AA,
ktore rozszerzaly migénie gladkie naczyn krwionosénych w wielu narzadach,
prowadzac do =zaburzenia regulacji hemodynamicznej i przeplywu krwi,
i w efekcie przyczyniajac si¢ do zgonu tych dzieci. Z drugiej strony wiadomo
jednak, ze CYP2C9 stanowi takze funkcjonalnie znaczace zrédlo powstawania
ROS, co takze moglo mie¢ wplyw na zmiany napigcia S$cian naczyn
krwionosnych 1 zaburzenia homeostazy, a niedawno wykazano, ze anion
ponadtlenkowy i nadtlenek wodoru powstajace w warunkach niedotlenienia
(a wigc tak jak u ofiar SIDS), odgrywaja wazna role w skurczu naczyn
krwiono$nych ptuc.

Treyluyer i wsp. stwierdzili, ze znaczna aktywacja ekspresji genu
CYP2C uofiar SIDS mogta by¢ spowodowana niespecyficzng stymulacja
transkrypcji tego genu towarzyszaca infekcji wirusowej przebiegajace]
z uwalnianiem IFN-a i innych cytokin, poniewaz w watrobie ofiar SIDS (stabiej

w phucach i nerkach) wykazano znamienne podwyzszenie poziomu MXxA,
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bedacego markerem IFN-o oraz Fas, bialka przezblonowego z rodziny
TNF/czynnika wzrostu neuronow. Nalezy dodaé, ze zwigkszona aktywacja
ekspresji genu CYP2C mogla by¢ takze reakcja obronna ofiar SIDS na
stymulacj¢ produkcji AA z neutrofili przez produkowane w nadmiarze cytokiny
prozapalne, IL-1, a zwlaszcza TNF-a. Co wigcej, wydaje si¢, ze mogta to
powodowa¢ réwniez dlugotrwata stymulacja kortyzolem oraz przewlekle
narazenie tych dzieci na wdychanie dymu tytoniowego, poniewaz we krwi ofiar
SIDS z wybroczynami na narzadach wewngtrznych stwierdzono znacznie
podwyzszone poziomy kortyzolu, a w tkankach wysokie stezenia nikotyny. Za
stymulacja kortyzolem transkrypcji genu CYP2C przemawiaja takze wyniki
badania metabolizmu AA, bedacego endogennym substratem CYP2C, ktore
wykazaty u tych dzieci znamienne zwigkszenie produkcji kwasu 14,15-,1 11,12-
dihydroksyepoksyeikozatrienowego [diHETE] oraz HETE1 (przypuszczalnie
15-HETE) towarzyszace zwigkszonemu stgzeniu CYP2C8 1 2C9
w mikrosomach watroby, a wiadomo, ze regiony promotora genow CYP2CS i
2C9 zawieraja zgodne sekwencje dla elementow reakcji glikokortykosteroidow.
Nalezy tez podkresli¢ wazng role w tym procesie przewlektego niedotlenienia
ofiar SIDS, poniewaz na modelu nabtonka rogéwki poddanego hipoksji
stwierdzono znamienna i selektywna stymulacje syntezy eikozanoidu
prozapalnego 12(R)-HETE z AA.

Mimo iz cytokiny prozapalne powoduja supresj¢ produkcji i dziatania
czynnika hiperpolaryzacyjnego $rodbtonka naczyn krwionosnych (EDHF,
endothelium-derived  hyperpolarizing factor), m.in. poprzez przewlekle
generowanie NO 1 iNOS, nasilonej ekspresji CYP2C towarzyszylo rozszerzenie
tetnic wiencowych serca posredniczone przez EDHF. Badania wykazaty, ze to
wlasnie EDHF jest enzymem CYP2C (CYP2CS8/34 i 2C9) zwigkszajacym
produkcje kwasu 11,12-epoksyeikozatrienoanowego (11,12-EET) i bgdacym

zarazem syntaza EDHF, regulujacym przeplyw krwi, chociaz nie we wszystkich
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obszarach  naczyniowych  uoséb  zdrowych. W  doswiadczalnym
niedokrwieniu/niedotlenieniu serca (taka sytuacja moze mie¢ miejsce u ofiar
SIDS) regioizomer 11,12-EET wywieral korzystne dzialanie biologiczne
znacznie poprawiajace kurczliwo$¢ migsnia sercowego.

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze w przeciwienstwie do innych
lozysk naczyniowych, EETs dziataly silnie kurczaco na mate tgtniczki ptucne,
natomiast u szczuréw z do$wiadczalnym ostrym zapaleniem ptuc wywotanym
przez bakterie z grupy Pseudomonas, zaréwno produkcja EETs i 20-HETE
w mikrosomach phluc, jak i ich dziatanie kurczace mate tgtnice ptucne ulegaty
znamiennemu zmniejszeniu w porownaniu z kontrola. Okazato sig tez, ze EETs
powstajace z AA w wyniku dziatania CYP2C9 i 2C8 maja dziatanie
przeciwzapalne manifestujace si¢ zmniejszaniem produkcji naczyniowej
czasteczki adhezyjnej-1 (VCAM-1, vascular adhesion molecule-1), selektyny E,
i migdzykomorkowej czasteczki adhezyjnej-1 (ICAM-1, intercellular adhesion
molecule-1) w komoérkach $rodbtonka i hamowaniem przylegania leukocytow do
$cian naczyn krwiono$nych, nasilanych przez cytokiny prozapalne. Poniewaz
w wielu tkankach ofiar SIDS stwierdza si¢ podkliniczny stan zapalny, mozna
przypuszczac, ze zwigkszenie ekspresji CYP2C powodujace wzrost produkcji
EETs u tych dzieci (mimo zmniejszonej przez hipoksje ekspresji enzymu
CYP2J2 rowniez bioracego udziat w metabolizmie AA), podobnie jak
uposledzenie obkurczania si¢ matych naczyn tetniczych w zapalnie zmienionych
ptucach, a takze w warunkach niedotlenienia organizmu, sa prawdopodobnie
mechanizmami obronnymi organizmu majacymi na celu przeciwdziatanie
procesom zapalnym i ewentualnemu wystapieniu nadcis$nienia ptucnego.

Podsumowujac, znamienne wyréwnawcze zwigkszenie ekspresji
i aktywnosci izoenzymu CYP2CS8/9 stwierdzone w watrobie ofiar SIDS byto
prawdopodobnie niezbgdne dla intensyfikacji metabolizmu AA do kwasow

EETs i diHETEs. Przewlekte niedotlenienie oraz podkliniczne procesy zapalne
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toczace si¢ u tych dzieci takze mogly sprzyja¢ zwigkszonemu metabolizmowi
AA. Za takimi przyczynami zwigkszonej ilosci CYP2C u ofiar SIDS przemawia
fakt, ze CYP2CS (gtowna konstytutywna epoksygenaza AA) i CYP2C9 (wazna
epoksygenaza kwasu linolowego) odgrywaja wazna role w utrzymaniu
homeostazy w watrobie. Powstajace w nadmiarze EETs i diHETEs majace
regiospecyficzne dziatanie rozszerzajace lub zwgzajace migénie gladkie naczyn
krwiono$nych w wielu narzadach, a takze wywierajace dziatanie
przeciwzapalne, mogly mie¢ istotny wplyw na regulacje hemodynamiczna

przeplywu krwi oraz przebieg procesow zapalnych u ofiar SIDS.

1.7.4. Wrodzony niedobor i/lub ewentualna supresja dehydrogenazy

acylo~S-CoA

U ofiar SIDS, czgsto$¢ wystgpowania mitochondrialnych zaburzen
utleniania KT ocenia si¢ na okoto 5%. Wrodzony niedobér dehydrogenazy
acylo~S-CoA swoistej wobec kwasow tluszczowych (KT) o $redniej dlugosci
lancucha (MCADD, medium chain acyl-CO dehydrogenase deficiency)
powodowal powazne zaklécenia w metabolizmie KT. Badania skladu KT
watroby, migsni szkieletowych i serca pobrane od chorych zmartych z powodu
defektow B-oksydacji, tj. MCADD, MADD (multiple acyl-CoA dehydrogenase
deficiency), oraz VLCADD (very long-chain acyl-CoA dehydrogenase
defciency) wykazaty zwigkszenie iloSci posrednich metabolitow procesu
utleniania nienasyconych KT, tj. kwasu 4-dekanowego 10:1 (n-6), 5-
dodekanowego  12:1  (n-7), S-tetradekanowego 14:1 (n-9), 5,8-
tetradekadienowego 14:2 (n-6), i 7,10-heksadekadienowego 16:2 (n-6).
Frakcjonowanie lipidow na rézne klasy wykazato, ze powyzsze metabolity
posrednie KT byly obecne tylko we frakcji trigliceryddw, natomiast nie

znaleziono ich we frakcji WKT Iub fosfolipidow analizowanych tkanek. Autorzy
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sugerowali, ze produkty posrednie utleniania nienasyconych KT ulegajace
akumulacji w przebiegu MCADD, MADD, i VLCADD byly transportowane do
retykulum endoplazmatycznego w celu estryfikacji do neutralnych
glicerolipidow. Poniewaz u okolo 15% niemowlat, ktore byly rodzenstwem
dzieci z zaburzeniami mitochondrialnego utleniania KT réwniez stwierdzono
wystepowanie takich nieprawidlowosci, wydaje si¢, ze sa one czgstsze niz
przypuszczano, lecz ich wykrycie wymaga analizy frakcji triglicerydow w celu
znalezienia metabolitow posrednich, lub bezposredniego oznaczania w probkach
krwi, jak np. kwas dodekanowy (laurynowy). U ofiar SIDS w wieku 1 do 6
miesigecy stwierdzono tez znacznie nizsze w poréwnaniu z kontrola poziomy
kwasu dwuhomo-gamma linolenowego (kwas 8,11,14-ikozatrienowy), bedacego
prekursorem prostaglandyn grupy 1 oraz arachidonianu, a takze statystycznie
znamienny zwiazek pomigdzy poziomami kwasu dokozapentaenowego (kwas
klupanodonowy) a wiekiem tych dzieci i zawartos$cia zelaza w watrobie.

W  watrobie  niektérych  ofiar SIDS  stwierdzono  rozlane
mikropgcherzykowe  zmiany tluszczowe trudne do odrdéznienia od
nieprawidtowosci opisanych w zespole Reye'a. Analiza sktadu KT watrobowych
triglicerydow w zespole Reye'a, odzwierciedlajacych, podobnie jak u ofiar
SIDS, =zaburzona funkcj¢ mitochondriow  komoérkowych, wykazata
nieprawidlowosci profilu surowiczego wielu nienasyconych KT. Stwierdzono
znaczne  podwyzszenie poziomu rdéznych  wielonienasyconych KT
odzwierciedlajace znaczna aktywno$¢ desaturazy delta 9, delta 6, delta 5, i delta
4, iaktywnego wydhluzania i/lub transferu acylu z lipidu do lipidu, oraz
znamienne zmniejszenie poziomu kwasu palmitynowego (16:0) i innych
nasyconych kwasow thuszczowych. Biorac pod uwage powyzsze dane, nie
mozna wykluczy¢, ze u niektorych genetycznie predysponowanych ofiar SIDS,
infekcje ~ wirusowe/bakteryjne  i/lub  stany  zapalne  przebiegajace

z nieprawidtowosciami cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych takze miaty
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swoOj udzial w supresji enzymow bioracych udzial w mitochondrialnej [3-

oksydacji kwasow ttuszczowych.

1.8 Szczepienie DTP

Od udokumentowania w 1979 r. zgonu 4 niemowlat w ciagu 24 godzin
po szczepieniu DTP, w nastgpnych latach opisano kolejne przypadki SIDS,
ktorych przyczyng wiazano z podaniem tej szczepionki. Istnienie takiego
zwiazku stwierdzano zwlaszcza w przypadkach niemowlat o masie
urodzeniowej ciala powyzej 2500 g, zmartych w pierwszych trzech dniach po
szczepieniu w poréwaniu z tymi, ktore zmarty po uptywie 30 dni od dnia
szczepienia. Badania przeprowadzone we Francji uznaty szczepienie DTP za
czynnik ryzyka SIDS, natomiast u 5 hiszpanskich ofiar SIDS metodgq meta-
analizy wykluczono mozliwo$¢ takiej zaleznosci. Obecnie wydaje si¢ jednak, ze
taki zwiazek istnieje, poniewaz u myszy podanie szczepionki DTP lub LPS
powodowato znaczne zwigkszenie masy watroby i s$ledziony (u myszy
reagujacych i nie reagujacych na endotoksyne¢) utrzymujace si¢ przez 7 do 14
dni (DTP) lub $ledziony obecne przez 3 do 7 dni u zwierzat reagujacych na LPS.
Po uplywie 8 do 12 godzin od podania DTP wykazano tez zalezne od dawki
szczepionki 1 czasu znamienne obnizenie ekspresji mRNA i poziomoéw
enzymoéw CYP450 (CYP1A2 i 2E1) wraz z przedtuzeniem o 50% czasu snu po
podaniu heksobarbitalu, utrzymujacym sig¢ przez 7 dni, a takze wieloogniskowe
histologiczne zmiany zapalne z martwica hepatocytow po szczepionce DTP,
i brak tych zmian po podaniu LPS (tabela 4 i 5). Obnizenie poziomow
izoenzymow CYP450 poprzedzato 3-, do 6-krotne zwigkszenie ekspresji mRNA
IL-6, IL-1 1 TNF ze szczytem po uplywie 1-2 godzin, oraz znaczne
podwyzszenie ekspresji mRNA indukcyjnej syntazy NO, ktérej najwyzszy
poziom obserwowano po 4 godzinach. Szczepionka DTP i podanie toksyny

krztu§cowej powodowaly takze znamienne zwigkszenie produkcji IFN
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przebiegajace rownolegle z obnizeniem pozioméw enzyméw CYP450. Spadek
aktywnosci watrobowego CYP450 i supresja metabolizmu lekéw obserwowane
po podaniu pelnokomorkowej szczepionki DTP byly zgodne zaréwno ze
zmniejszaniem si¢ tego dzialania po iniekcjach zmutowanej szczepionki
petnokomorkowej, jak i brakiem takiego dzialania po podaniu szczepionki
acelularnej. Podobnym zmianom podlegal czas snu zwierzat doswiadczalnych
po podaniu heksobarbitalu, w odroéznieniu od pozioméw IL-6 w surowicy
zwierzat, ktore po zastosowaniu zmutowanych szczepionek ulegaly obnizeniu.
Badania wlasne wykazaly rowniez, ze u niektorych niemowlat i matych dzieci
szczepienie DTP powodowato ujawnienie skrycie przebiegajacych chorob
uktadu moczowego, m.in. zespotu nerczycowego, ostrej niewydolnosci nerek.
Okazato si¢ tez, ze toksyna krztusca wplywata nie tylko na reakcje
immunologiczne organizmu powodujac proliferacj¢ limfocytow, lecz takze
sprawiala, ze stymulowane przez nia monocyty 1 limfocyty zwigkszaty
produkcje i uwalnianie cytokin prozapalnych TNF-o, 1L-6, i IL-1B. Podanie
szczepionki powodowalo takze znamienne zwigkszenie st¢zenia haptoglobiny
(biatko ostrej fazy) w surowicy dzieci, w sposob zalezny od czasu i dawki
szczepionki, przy czym kluczowa rol¢ odgrywat w tym receptor pS5 TNF-a.
Nalezy dodaé, ze neurologiczne objawy uboczne obserwowane czasami po
podaniu petnokomodrkowej szczepionki krztusca sa przypuszczalnie zwigzane
z aktywacja IL-1pB, a takze jej sktadnikow sygnalizacyjnych, w o$rodkowym

uktadzie nerwowym.

1.9 Nieprawidlowosci genetyczne

W 1987 r. opisano zgon blizniat, ktéry nastapit po uptywie 2 do 3 godzin
od szczepienia DTP, co moze wskazywac na genetyczne podtoze SIDS. Badania
genetyczne grupy ofiar SIDS wykazaty, ze 70% analizowanych niemowlat byto
nosicielami allelu genu IL-10-592*A, bedacej cytokina przeciwzapalna,
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w poréwnaniu z kontrola (p < 0,007). Wskazuje to, ze w wielu przypadkach
przyczyna SIDS byly genetycznie zdeterminowane zaburzenia rownowagi w
reakcji  organizmu na  obecno$¢ mikroflory  bakteryjnej/wirusowej
i niedotlenienia w generowaniu cytokin prozapalnych i przeciwzapalnych, na
niekorzys$¢ tych ostatnich. Przemawiaja za tym niedawne badania, w ktorych po
zastosowaniu toksyny gronkowcowej (TG) i LPS, reakcje zapalne we krwi
rodzicow ofiar SIDS oceniane na podstawie poziomu produkowanych cytokin
IL-1, IL-6, IL-10, TNF oraz IFN, byly znamiennie wyzsze w poroéwnaniu
z grupg kontrolna. Analiza niewielkiej grupy rodzicow (n = 10), uktorych
wykonano pilotowe badania genotypowe, wykazata polimorfizm IFN u 40%
tych dawcow (3/3) w poréwnaniu z 15,4 % oraz 0% innych dawcow.

Badania przeprowadzone u 257 ofiar SIDS wykazaly takze obecnos¢
wariacji w I nadmiernie ré6znorodnym regionie (HVR-1, hypervariable region-I)
oraz 9 roznych mutacji punktowych w regionach kodujacych mitochondrialnego
DNA (mtDNA). Stwierdzono istnienie zalezno$ci pomigdzy wysoka liczba
substytucji HVR-I a potencjalnie patogennymi mutacjami punktowymi mtDNA
w regionach kodujacych. Srednia liczba substytucji w HVR-I byta najwicksza w
grupie ofiar SIDS zmarlych z powodu infekcji w poroéwnaniu z kontrola (p <
0,005), co wskazuje, ze zwigkszone poziomy substytucji w tym regionic moga
by¢ wskaznikiem niestabilnosci mtDNA, zas mutacje mtDNA mogly odgrywac
wazng role u niektérych ofiar SIDS. Mimo iz dalsze badania wykazaty, ze
wszystkie te substytucje w HVR-I u ofiar SIDS mialy charakter dziedziczny,
nalezy podkresli¢, ze ROS generowane w duzych ilosciach u tych dzieci maja
wlasciwosci utleniajace i nitrozujace rozne substraty w sposob zalezny od dawki
i czasu, m.in. metylotransferaze 0°-metyloguaniny DNA, bedaca enzymem
naprawiajacym DNA. Moze to mie¢ istotny wplyw na zmiany w budowie
i skladzie DNA oraz dynamikg tych nieprawidtowosci zachodzacych u ofiar

SIDS.
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Poniewaz niedobor PEPCK ma istotne znaczenie w patomechanizmie
SIDS, nie mozna u tych dzieci wykluczy¢ wrodzonych lub nabytych
polimorfizmow allelu genu zaréwno tego enzymu, jak i innych, bioracych udziat
w glukoneogenezie, gliceroneogenezie oraz cyklu Krebsa (np. dekarboksylazy
szczawiooctanu, kinazy pirogronianu). Moga one by¢ spowodowane dziataniem
ROS obficie produkowanych u ofiar SIDS, tym bardziej, ze powstajacy
réwnoczesnie NO nie pozwala na regeneracj¢ zmutowanego DNA. Polimorfizm
allelu genu PEPCK mogltby ogranicza¢ szybko$¢ wymienionych procesow
biochemicznych w poréwnaniu z typem dzikim allelu. Przemawia za tym
wykrycie u ofiar SIDS wielu rzadkich polimorfizméw genu glukokinazy
bioracej udzial w metabolizmie glukozy.

U ofiar SIDS stwierdzono tez znamienna zalezno$¢ migdzy
wystgpowaniem infekcji przed zgonem a obecnoscia czesciowe] delecji
sktadnika C4A lub C4B dopetiacza, przy czym u niemowlat z infekcjami
czesto$¢ wystepowania tych delecji byta wigksza niz w grupie kontrolne;.
Wykazano takze, ze ofiary SIDS miaty niedobor matczynych przeciwciat IgG
przeciwko rdzeniowi (core) endotoksyny (IgG EndoCADb), za$ stezenia wczesnej
IgM EndoCAb byly znamiennie wyzsze w porownaniu z grupa kontrolna, co
wskazywato na stymulacje immunologiczng, a takze powodowato wigksza

podatnos¢ tych dzieci na infekcje 1 cigzszy ich przebieg.

1.10 Podsumowanie

U ofiar SIDS, infekcje wirusowe/bakteryjne i stany zapalne oraz
przewlekle niedotlenienie mogly znamiennie zwicksza¢ produkcje cytokin
prozapalnych i powodowaé zaburzenia rownowagi w uwalnianych ilo$ciach, na
niekorzy$¢ cytokin przeciwzapalnych. Cytokiny prozapalne stymulowaty
leukocyty wielojadrzaste obojetnochtonne, ktére uwalnialy nadmierne ilosci AA

oraz ROS. Zwigkszone ilosci uwalnianego AA mogly by¢ powodem wtdrnego
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wyréwnawczego zwigkszenia w watrobie produkcji CYP2C8 i 2C9 bioracych
udziat w metabolizmie AA do kwasow EET 1 HETE, wywierajacych dziatanie
kurczace naczynia krwionos$ne pluc iprzeciwzapalne. Wrodzone lub nabyte
niedobory PEPCK, kluczowego enzymu w procesach glukoneogenezy
i gliceroneogenezy, oraz ewentualniec PACAP i dehydrogenazy acylo~S-CoA,
byly prawdopodobnie powodem uposledzenia re-estryfikacji kwasoéw
thuszczowych, co wraz z nadmierna produkcja AA i jego metabolitoéw oraz
ewentualng ich akumulacja prowadzilo do zaburzen biochemicznych
obserwowanych we wczesnej fazie cukrzycy typu 2. Wreszcie, produkowane
w nadmiarze cytokiny prozapalne, ROS (generowane takze przez dym
tytoniowy i CYP2C8/9) oraz AA i inne nienasycone kwasy tluszczowe, mogty
powodowac supresj¢ wielu CYP450 1 innych enzymoéw bioracych udziat
w metabolizmie wielu substancji endogennych, jak kortykosteroidy, witaminy
rozpuszczalne w thuszczach, prostaglandyny, tromboksany oraz substancji
egzogennych, uposledzajac prawidlowe funkcjonowanie organizmu. Wszystkie
te nieprawidtowosci oraz przewlekle niedotlenienie generujace powstanie HIF-
lao powodujacego apoptoz¢ komorek, a takze szereg nieprawidlowosci
genetycznych stwierdzonych u tych dzieci, np. alleli genu IL-10-592*A, oraz
ewentualnych mutacji genow PACAP i VIP, mogly w efekcie przyczyniac sig do
zgonu ofiar SIDS.

Przewlekte niedotlenienie, infekcje wirusowe, toksyny bakteryjne i stany
zapalne sa najbardziej prawdopodobnymi przyczynami $mierci 16zeczkowej
niemowlat (sudden infant death syndrome, SIDS). Badania autopsyjne wykazaty
zwigkszenie gestosci makrofagow i1 komorek eozynofilnych w ptucach, ktérym
towarzyszylo zwigkszenie liczby limfocytow T i B. Podwyzszone poziomy
immunoglobulin, oraz okoto 20% zwigkszenie migsniowki w Scianie drobnych
naczyn tetniczych pluc, iloSci komoérek migsni gladkich w drogach

oddechowych prowadzace do ich zwegzenia, a takze podwyzszenie stgzenia
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hemoglobiny plodowej i erytropoetyny we krwi, wskazuja na przewlekle
niedotlenienie tych dzieci przed $miercia. Badania wykazaty tez pobudzenie
immunologiczne $luzéwki $ciany tchawicy, dwunastnicy, migdatkow
podniebiennych, oraz krazacy we krwi interferon. Niskie, prawidlowe lub
podwyzszone poziomy kortyzolu w surowicy, towarzyszace temu wybroczyny
na organach wewngtrznych, brak matczynych przeciwciat IgG przeciwko
endotoksynie (EndoCAb) i pobudzone wczesne IgM EndoCAb, czgsciowe
delecje genu C4, a takze czgsty polimorfizm cytokiny przeciwzapalnej, IL-10,
mogly by¢ odpowiedzialne za nadmierne reakcje organizmu na zazwyczaj
niegrozne infekcje. U ofiar SIDS, podczas przewleklego niedotlenienia
i infekcji/stanu zapalnego uwalniane byly duze ilosci cytokin prozapalnych,
ktore przy niedoborze np. IL-10, stanowily potencjalne zrédlo czynnikoéw
uszkadzajacych tkanki. Cytokiny te powodowaly supresje¢ wielu gendéw
enzyméw cytochromu P450 i/lub innych ze specjalnym wptywem na poziomy
mRNA, ekspresj¢ bialka, i aktywnos$¢ enzymoéw, wplywajac w ten sposob na
metabolizm szeregu endogennych substancji lipofilnych, takich jak steroidy,
witaminy rozpuszczalne w  tluszczach, prostaglandyny, leukotrieny,
tromboksany, 1  substancji = egozegennych.  Aktywacja  leukocytow
wielojadrzastych obojgtnochtonnych przez TNF-a i inne cytokiny prozapalne
powstajace podczas przewlektego niedotlenienia oraz stanu zapalnego (TNF-a,
IL-1 ilIL-6), powodowata zwigkszenie produkcji aktywnych rodnikéw
tlenowych (ART), wreakcji m.in. na generowany w nadmiarze kwas
arachidonowy (AA). Niedotlenienie organizmu, zwigkszenie st¢zenia zelaza,
podwyzszenie aktywno$ci watrobowego CYP2C9 okreslanego jako zrodto
funkcjonalne ART, oraz kumulacja nikotyny w tkankach tych dzieci, takze
powodowatly nasilenie produkcji ART. Interakcja ART z tlenkiem azotu (NO)
mogla powodowaé nasilenie generacji nadtlenku azotu, silnego utleniacza

odgrywajacego wazna rolg w patogenezie zgonu 0sob z zespolem zaburzen
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oddychania. Cytokiny prozapalne, ART, AA oraz NO, powodowaly takze
supresjc  wielu CYP450 1 innych enzymoéw, m.in. karboksykinazy
fosfoenolopirogronianu  (PEPCK), istotnej w metabolizmie kwasow
thuszczowych (KT) podczas glukoneogenezy i gliceroneogenezy. Niedobor
PEPCK stwierdzony u ofiar SIDS (spowodowany takze hipowitaminoza A),
a takze ewentualne nasilenie lipolizy triglicerydéw adipocytow przez PACAP,
zwigkszaly poziom KT we krwi z powodu uposledzenia ich re-estryfikacji do
triacylglicerolu w adipocytach. Z kolei, nadmiar KT przyczyniat si¢ do
powstania zaburzen metabolicznych, charakterystycznych dla wczesnej fazy
cukrzycy typu 2. Bylo to przypuszczalnie powodem wtornego, wyréwnawczego
zwigkszenia ekspresji 1 aktywnosci izoenzymu CYP2C8/9 przyspieszajacego
metabolizm AA. Obrzegk ptuc 1 krwawe wybroczyny czesto stwierdzane u ofiar
SIDS mogly by¢ wynikiem tzw. zespotu zwigkszonej przepuszczalno$ci naczyn
krwionosnych spowodowanego przewleklym niedotlenieniem i uwalnianiem
mediatorow zapalnych IL-1B i IL-6, a takze przeciazeniem ukladu krazenia
1 oddechowego zwiazanego ze zwezeniem drog oddechowych i drobnych naczyn
tetniczych pluc. Niedotlenienie ofiar SIDS zwigkszato takze produkcj¢ HIF-1a.,
stymulujacego wydzielanie réznych czynnikow wzrostu przez komorki
srédblonka naczyn, oraz nasilenie podklinicznych proceséw zapalnych w
osrodkowym uktadzie nerwowym, by¢ moze nasilanymi takze przez mutacje
genow PACAP 1 VIP, prowadzily do gliozy pnia moézgu oraz zaburzen
wydzielania neuromediatoréw waznych dla zasypiania i czuwania. Zmiany te
mogly powodowaé zaburzenia homeostatycznej kontroli reakcji sercowo-
naczyniowych 1 glebokosci snu ofiar SIDS, ktore w potaczeniu ze skutkami
dziatania nikotyny oraz nieprawidtowo$ciami genetycznymi byly przyczyna

zgonu ofiar SIDS.
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Tabela 1. Ekspresja genéw indukowanych przez hipoksje

Erytropoetyna

IL-1

IL-6

IL-8

Syntaza-2 tlenku azotu

Dekarboksylaza ornityny, heksokinaza 2,

Fosfofruktokinaza L, kinaza-1 fosfoglyceranu,

Kinaza M pirogronianu, transporter-1, -3 glukozy,
Dehydrogenaza A mleczanu, dehydrogenaza gliceraldehydo-3-fosforanu
Czynnik wzrostu-2 insulino-podobny, enolaza 1,

Aldolaza A, C, kinaza 3 adenylanu

Czynnik transformujacy wzrostu [3;

Czynnik wzrostu $rodbtonka naczyn krwionosnych (VEGF),
Receptor FLT-1 VEGF

Tabela 2. Czynniki zmniejszajace aktywno$¢ enzymu PEPCK

Czynnik

Aktywne rodniki tlenowe
Niedobor witaminy A
Adenovirus E1A
Endotoksyna E. coli

TNF

IL-1B

IL-6

Czynnik jadrowy 1

NF-kappa B

Naskoérkowy czynnik wzrostu

Glikokortykosteroidy

(w bialej tkance thuszczowej)

Tlenek azotu (nipradilol, beta-bloker, uwalniajacy

NO, ktory aktywuje cyklazg guanylowa)

ATF3 (cztonek rodziny biatek ATF/cAMP reagujacych
na element wiazania)

Insulina
Lit
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Tabela 3. Czynniki zwi¢kszajace aktywnos¢ PEPCK

Wielonienasycone i nie zmetabolizowane kwasy thuszczowe
(np. kwas dokozaheksaenowy, olejowy)

Agonis$ci B-adrenergikow (izoprenalina, noradrenalina)

Kwas retinoinowy (wszystkie-trans lub 9-cis)

Glikokortykosteroidy (w watrobie) (np. deksametazon)

Hormony tarczycy

Glukagon (poprzez cAMP i kinazg biatka)

PPARY2 (czynnik transkrypcyjny specyficzny dla adipocytow)

Jon zelazawy (oraz Ca2")

Witamina C (dzialanie antyoksydacyjne)

Tabela 4. Reakcje na iniekcje réoznych typow szczepionki DTP u myszy

Typy szczepionki Reakcje organizmu myszy na podanie
DTP szczepionek DTP

Szczepionki DTP tzw. Zwigkszenie o 50% stezenia mikrosomalnego

"dzikiego typu" CYP450, wysoki poziom IL-6, przedtuzenie
czasu snu po heksobarbitalu.

Szczepionka Zmniejszenie o 30% stezenia mikrosomalnego

pelnokomorkowa CYP450 z towarzyszacymi zmianami czasu

zmutowana snu po heksobarbitalu.

Szczepionka Bez wplywu na metabolizm lekow w

acelularna zmutowana watrobie, czas snu po heksobarbitalu lub
poziom IL-6.
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Tabela 5. Zmiany w narzadach, badaniach laboratoryjnych i funkcji
patofizjologicznej po podaniu szczepionki DTP i endotoksyny u myszy

Pojedyncza dawka 0,5 ml szczepionki DTP przedluzala sen myszy po
heksobarbitalu o 1,6-1,8 razy powyzej wartoSci zwierzat kontrolnych
zarbwno umyszy reagujacych (ER), jak i nie reagujacych (NR) na
endotoksyng (ER lub NR) i dziatanie to utrzymywato sig przez 7 dni.

Po podaniu szczepionki DTP stezenie watrobowego CYP450 obnizylo sie¢
0 30-40%.

Masa $ledziony i watroby myszy ER i NR byly znacznie zwigkszone przez
7 do 14 dni po podaniu szczepionki, a badanie histopatologiczne wykazato
wieloogniskowy stan zapalny w tych narzadach i martwicg komorek
watrobowych.

Po podaniu szczepionki DTP oraz LPS (lipopolisacharyd) poziomy IL-6,
IL-2 i TNF u myszy byly znacznie podwyzszone, przy czym u myszy NR
zwyzki te byly mniejsze.

Monocyty krwi obwodowej u niemowlat szczepionych DTP produkowaty
IL-2, IL-5 i IFN-y, za§ komorki §ledziony produkowaty IL-5.

© Wyzsza Szkota Medyczna LZDZ w Legnicy, Legnica 2008




54 »WYBRANE ZAGADNIENIA Z PEDIATRII I FARMAKOLOGII
KLINICZNEJ”

Glucose Adipocyte _
glyceroneogenesis

\
, 1 1s 023
=

MC ] F1 6 BPase

F-1 GBP'

—

GAP <————> DHAP <=-=----~ > G3P

(Several steps) I

*
Pyruvate *

Rycina 1. Glukoneogeneza i glicerogeneza.

Glukoneogeneza (strzatki przerywane) 1 gliceroneogeneza (drobniejsze
przerywane strzatki) sa procesami anabolicznymi, ktore odwracaja przeptyw
wegla z drogi katabolicznej, tj. glikolizy (strzatki jednolite). Te dwie drogi
anaboliczne maja wiele wspolnych etapow z procesem glikolizy, poniewaz
wigkszos¢ tych reakcji jest tatwo odwracalna. Jednak 3 reakcje kontrolowane
przez kinazy (HK — heksokinaza; PFK — fosfofruktokinaza; PK — kinaza
pirogronianowa) sa nieodwracalne i wymagaja oddzielnych enzymow dla
glukoneogenezy (PC, karboksylazy pirogronianu; PEPCK; F1,6Bpazy, fruktozo-
1,6-dwufosfatazy; 1 G6Pazy, glukozo-6-fosfatazy) i1 gliceroneogenezy (PC,
PEPCK). Gliceroneogeneza, skrocona wersja glukoneogenezy, generuje G3P
zamiast glukozy. PEPCK wykorzystuje szczawiooctan, produkt posredni cyklu
kwasu trojkarboksylowego (Krebsa), jako swdj substrat. Usunigcie produktu
posredniego cyklu Krebsa nazywa si¢ kataplereza, stad PEPCK jest
kataplerotykiem (chociaz moze takze by¢ anaplerotykiem, poniewaz reakcja
tego enzymu jest latwo odwracalna). I na odwrot, PC jest glownym enzymem
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anaplerotycznym, poniewaz generuje szczawiooctan. Sa dwa izoenzymy PEPCK
kodowane przez oddzielne geny jadrowe: PEPCK-C — forma cytozolowa,
PEPCK-M - forma mitochondrialna. W watrobie (i w tkance thuszczowe;j)
stosunek PEPCK-C/PEPCK-M wynosi 95:5 u gryzoni i 50:50 u cztowieka.

=

(a) Feeding A
y Blood (Jlu(m Glucose
Glucose TL- _‘*\*
(as ¢ hylnm:rrons FAs
F."\S (as \-"Ll')LJ
G3p (bound I(J ﬂm‘
FAs
TG
Pyruvate _Lactate, pyruvate, Pyruvate
amino acids
Adipose tissue Cardiac, skeletal muscle Liver
(fat storage) (FAs oxidation) (fat processing)
(b) Fasting
s Blood Glucose Glucose
Glucose (for brain)
LF’T1 TG TG
FAs [ (as VLDL) |
FAs ~ap
G3P {bound tg alm -
FAS
TG
Pyruvate — Lactate, pyruvate, » Pyruvate
aming acids !
)
Adipose tissue Cardiac, skeletal muscle ~ Liver
(mobilization of fat stores) (FAs oxidation) (fat processing)
TG-FAs cycle Glyceroneogenesis B Gluconeogenesis

Rycina 2. Przeplyw trojglicerydow (TG) i kwaséw tlhuszczowych (FA)
miedzy watroba a tkanka tluszczowa w cyklu FA-TG dla podtrzymania
duzej szybko$ci przemiany thuszczow we krwi.

To zapewnia ciagla dostawg¢ FA dla tkanek, ktore utleniaja FA jako materiat
energetyczny (zwlaszcza migsien serca i migsnie szkieletowe). Grube strzatki
reprezentuja gtowne drogi przeplywu jondw wegla po jedzeniu i w warunkach
lipolitycznych (na czczo, po wysitku, w cukrzycy).

(a) Po jedzeniu, podczas i bezposrednio po wchtonigciu pokarmu, zaréwno
glukoza jak i TG sa uzyte jako material energetyczny za§ nadmiar jest odktadany
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gtéwnie jako TG w tkance tluszczowej. W tym czasie watroba generuje TG de
novo i odktada je w postaci VLDL (lipoproteiny o bardzo malej ggstosci)
gotowe do zuzycia. Lipaza lipoproteinowa (LPL) uwalnia FA, ktére przechodza
do adipocytow, gdzie sa estryfikowane i odktadane jako TG. Mimo iz zapasy
TG ulegaja zwigkszenu, podczas lipolizy FA ciagle uwalniaja si¢ do krwi.
Tkanki zuzywajace FA jako paliwo moga je wykorzystywaé w miarg potrzeby,
reszta w watrobie ulega przemianie do VLDL. Po jedzeniu, glukoza jest zrédtem
jonow wegla niezbednych dla syntezy G3P zarowno w watrobie jak i tkance
thuszczowe;j.

(b) W czasie gtodzenia (lipoliza), gdy energia musi by¢ zapewniona przez TG
tkanki tluszczowej, uwalnianie FA z magazynéw TG jest przyspieszane przez
lipazg pod wptywem hormondéw. FA sa jednak uwalniane przez zuzywajace je
tkanki raczej w nadmiarze niz w iloSciach niezbednych. Watroba nadal
przekazuje nadmiar FA do tkanki thuszczowej poprzez VLDL. Mimo iz ten
proces cykliczny wymaga pewnego wydatku energetycznego, zuzywa on
zaledwie okolo 5% energii zawartej w FA i1 nadal zachowuje FA nie uzyte do
utlenienia. W warunkach lipolitycznych, gliceronecogeneza odbywajaca si¢
zardbwno w watrobie jak i tkance tluszczowej dostarcza G3P z prekursoréw nie
weglowodanowych (mleczan, pirogronian, aminokwasy).

glucocorticoids (liver)
noradrenaline

Blood isoproterenol
vitamin A, C
ADIPOCYTE PACAP (via cAMP?)

Triacylglycerol

Re-esterification

\ ’rl..
Glycerol-3-P

(30-40%)

Fasting

Fally acids @— PEPCK-C Fasting
.
Ghygerol \ glucocorticoids
Blood ¥ A Blood ¢ (white adipose tissue)
Glycerol  Fatty acids Non-carhohydrate proinflammatory Cytokines

(~100%)  (65-70%) precursors _ :
(pyruvate, lactate, reactive oxygen species
amino acids)
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Rycina 3. Uproszczony proces gliceroneogenezy w adipocytach i jego
regulacja przez Kkarboksykinaze¢ fosfoenolopirogronianowa cytozolu
komorkowego (PEPCK-C).

Podczas glodzenia, okoto 30% kwasow thuszczowych powstajacych w wyniku
lipolizy ulega reestryfikacji do triacylglicerolu, za$ powstajacy glicerol jest
niemal calkowicie uwalniany do krazenia. Proces reestryfikacji wymaga
zsyntetyzowania  glicerolo-3-fosforanu  (Glicerol-3-P) z  prekursorow
niewegglowodanowych, jak pirogronian, mleczan, lub niektére aminokwasy, np.
alanina. Skutki wplywu glodzenia i tiazolidynodionow (leki stosowane
w cukrzycy typu 2, np. rozyglitazon) na ten cykl przedstawione sa na rycinie.
Znaki "+" oznaczaja pobudzenie, natomiast znaki "-" oznaczaja hamowanie. Ten
proces metaboliczny okresSlany jest jako gliceroneogeneza. Kluczowym
enzymem tego procesu jest PEPCK-C, ktorego aktywnos¢ zwigksza si¢ w czasie
glodzenia, pod wplywem agonistow [-adrenergicznych (noradrenalina,
izoprenalina), kwasoéw cis- 1 trans-retinoinowych, nienasyconych kwasow
thuszczowych, 1 tiazolidynodiondw, natomiast ulega zmniejszeniu pod wptywem
glikokortykosteroidow, glukozy, oraz insuliny. Te dziatania regulacyjne sa
wywierane, przynajmniej czgsciowo, na poziomie szybko$ci transkrypcji genu
PEPCK-C.

tlumaczenia podanych na rycinach okreslen angielskich w celu ich wymiany
na jezyk polski:

pyruvate -- pirogronian

several steps -- kilka reakcji chemicznych

Adipocyte glyceroneogenesis is 023 - gliceroneogeneza adipocytow
przedstawiona na ryc. z cyklem Krebsa (czyli tej 023)

feeding -- po jedzeniu

adipose tissue (fat storage) -- tkanka tluszczowa (magazyn thuszczu)

bound to albumin (zwiazany z albuming)

as chylomicrons --- jako chylomikrony

lactate, pyruvate, amino acids -- mleczan, pirogronian, aminokwasy
cardiac, skeletal muscle (FAs oxidation) -- migsien serca, migsien szkieletowy
(utlenianie kwasow ttuszczowych)

liver fat processing --- przemiana thuszczu w watrobie

fasting -- na czczo

adipose tissue (mobilization of fat stores) -- tkanka thuszczowa (mobilizacja
magazynoéw thuszczowych)

glucose (for brain) - glukoza (dla mézgu)

adipocyte - adipocyt
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non-carbohydrate precursors -- prekursory niewgglowodanowe

glucocorticoids (liver), noradrenaline, isoproterenol, vitamin A, C, PACAP (via
cAMP?) -- glikokortykosteroidy (watroba), noradrenalina, izoproterenol,
witamina A, witamina C, PACAP (poprzez cAMP?)

glucocorticoids (white adipose tissue), proinflammatory cytokines, reactive
oxygen species -- glikokortykosteroidy (biata tkanka thuszczowa), cytokiny
prozapalne, wolne rodniki tlenowe

lipolysis --- lipoliza
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POWIKEANIA ZE STRONY UKEADU MOCZOWEGO PO
PODANIU
PELNOKOMORKOWEJ SZCZEPIONKI DTP
U DZIECI Z OSLABIONA ODPORNOSCIA
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2.1 Wstep

Juz w 1967 r. Wilson twierdzil, ze w niektorych przypadkach
szczepienie bylo powodem skrocenia okresu inkubacji pewnych chorob lub
zmienito skrycie przebiegajace infekcje/zapalenie w choroby manifestujace si¢
klinicznie. Warunkiem wstgpnym takiego zbiegu okolicznosci byta infekcja
o przebiegu podklinicznym lub bezobjawowa kolonizacja bakteryjna
w organizmie. W grupie 64 591 dzieci, ktore otrzymaly szczepienie DTP,
Griffin 1 wsp. obserwowali 158 epizodow inwazyjnych zakazen bakteryjnych, co
daje czgsto$¢ wystgpowania takich powiktan poszczepiennych w liczbie 394
infekcji na 100 tys. osob. Osiem sposrod tych 158 infekcji wystapito
w pierwszych 7 dniach po podaniu szczepionki, za§ w grupie obejmujacej 35
dzieci powiklanie poszczepienne obserwowano w okresie 28 dni od daty
szczepienia. W innej badanej populacji obejmujacej 218 tys. dzieci w wieku od
1 do 24 miesiecy zycia (368 tys. immunizacji DTP) obserwowano 424
potwierdzone przypadki chorob neurologicznych, podczas gdy w duzej grupie
22 505 dzieci, ktére otrzymaty acelularna szczepionke DTaP, opisano
wystapienie 153 powaznych niepozadanych odczyndéw poszczepiennych, w tym
takze 7 przypadkow zespotu naglej $mierci (SIDS). Caro-Paton i wsp.
stwierdzili nawet statystycznie znamienny zwigzek miedzy immunizacja DTP
w okresie 30 dni poprzedzajacych szczepienie a wystapieniem SIDS. Wykazano
tez znaczna roznicg w stanie klinicznym dzieci w wieku ponizej 3 miesiacy
szczepionych i zmartych na SIDS astanem dzieci kontrolnych. Badania na
zwierzetach oraz u ludzi wykazaty rowniez, ze szczepienie DTP zwigkszato
ryzyko wystapienia alergii i czasami towarzyszacych jej chorob ukladu
oddechowego u dzieci starszych i w okresie dojrzewania, a takze byto powodem
wystapienia reumatoidalnego zapalenia stawoéw 1 zapalenia naczyn
krwiono$nych o podtozu immunologicznym przebiegajacych ze wstrzasem

sercowo-naczyniowym, oraz uogolnionego guzkowatego zapalenia tgtnic (po
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szczepieniu DT). Cigzkie niepozadane odczyny poszczepienne pojawialy si¢
u dzieci zwlaszcza w stanach zaburzonej odpornosci spowodowanej m.in.
niedoborem dla receptora IFN-y.

W Polsce, pierwsze szczepienie DTP jest zalecane u niemowlat w wieku
2-3 miesigcy, a nastgpne 3 dawki podaje si¢ w odstgpach 6-tygodniowych,
dawke przypominajaca wstrzykuje si¢ w wieku 19-24 miesigcy, a dalsze dawki
DT podaje sig u starszych dzieci w 6 1 14 roku zycia. W okresie ostatnich 24 lat
obserwowalismy 13 dzieci w wieku od 3 do 65 miesigcy, hospitalizowanych z
powodu burzliwych objawdéw chorobowych uktadu moczowego, ktore ujawnity
si¢ w kilka godzin do 10 dni od pierwszego lub kolejnego szczepienia DTP.
Analiza zaburzen odpornosci komorkowej, ktore wystapily podczas
podklinicznego przebiegu niektdérych z tych chordb, tj. zakazenia ukladu
moczowego (UTI), odmiedniczkowego zapalenia nerek, steroido-wrazliwego
zespotu nerczycowego (ZN), oraz atopowego zapalenia skory (AD, atopic
dermatitis), moze sugerowaé, ze u podstaw patomechanizmu wystapienia tych
zmian chorobowych oraz ujawnienia si¢ towarzyszacych im objawow
klinicznych leza nieprawidlowosci wydzielania cytokin przez limfocyty T
pomocnicze, wiele innych leukocytow, a nawet komoérek nie pochodzacych
z ukladu hematopoetycznego, na ktére nalozyly sie nieregularnosci
w wydzielaniu cytokin spowodowane bodzcem stresowym i immunologicznym
po szczepieniu DTP. W badaniach do$wiadczalnych podanie szczepionki DTP
lub jej skladnikow powodowalo takze zahamowanie aktywnosci wielu
izoenzymow watrobowego cytochromu P450 (CYP450) i innych, zmiany
morfologiczne i histopatologiczne watroby i §ledziony, oraz zaburzenia
procesoéw biochemicznych i fizjopatologicznych organizmu.

Celem pracy byla analiza zmian chorobowych stwierdzonych
u niemowlat i matych dzieci w $wietle zaburzen réwnowagi cytokin w tych

chorobach oraz nieprawidtowosci stwierdzanych u zwierzat doswiadczalnych,
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ktore moga odzwierciedla¢ przypuszczalne patomechanizmy odpowiedzialne za
ujawnienie si¢ utych pacjentéw choréb uktadu moczowego po podaniu

petnokomorkowej szczepionki DTP.

2.2 Pacjenci i metody

Analizowana populacja chorych sktadata sie z 13 dzieci w wieku od 3 do
65 miesiecy (7 chlopcow, 6 dziewczynek), hospitalizowanych w szpitalu
dzieciecym im. J. Korczaka we Wroctawiu w ciqgu 24 lat z powodu roznych
objawow klinicznych manifestujqcych sie w kilka godzin do kilkunastu dni po
pierwszym lub kolejnym szczepieniu DTP (tabela 1).

Zakazenie uktadu moczowego (UTL, urinary tract infection) rozpoznano
na podstawie stwierdzenia znamiennego wzrostu bakterii (> 10° kom/ml)
z obecnoscia lub bez ropomoczu (> 5 leukocytow w polu widzenia) w $wiezo
i sterylnie pobranej probce moczu ze $rodkowego strumienia. U niektdrych
chorych UTI przebiegalo zwysoka goraczka (> 38°C). Rozpoznanie
odmiedniczkowego zapalenia nerek postawiono na podstawie wywiadu, badania
klinicznego chorego, badania usg, urografii i/lub cystografii mikcyjnej. Kryteria
diagnostyczne ustalone przez International Study on Kidney Diseases in
Children shuzyly za podstawe¢ do rozpoznania steroidowrazliwego ZN.
W pierwszej lub drugiej dobie hospitalizacji, u wszystkich dzieci wykonano
standardowe badanie usg w pozycji lezacej na plecach oraz na brzuchu,
a w niektorych przypadkach wykonano cystoureterografie w celu wykrycia
odplywu (-6w) pegcherzowo-moczowodowych (VUR, vesico-ureteral reflux).
Uzasadnieniem wykonania tego badania byly: wywiad, stan chorego, odchylenia
w badaniu fizycznym chorego, oraz wyniki badan laboratoryjnych i usg (np.
poszerzenie kielichow miedniczek nerkowych). Przy przyjeciu, ci$nienie
tetnicze krwi, stan nawodnienia chorego (oceniany klinicznie i analiza
hematokrytu), i funkcja nerek (stezenie mocznika we krwi, kreatyniny w

surowicy, Cly,) byly u chorych prawidlowe, z wyjatkiem pacjentow 3 1 12,
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ktorzy mieli wyniki badan laboratoryjnych charakterystyczne dla ostrej
niewydolnosci nerek (ARF, acute renal failure).

Wszystkie dzieci otrzymaly szczepionkg¢ DTP firmy Biomed, S.A.,
Krakéw, nr. rejestr. R/0037) zawierajaca 25 Lf toksoidu btonicy, 10 BU
anatoksyny tezcowej, i 20 miliardow pateczek B. pertussis (kultura
polsyntetyczna z podlozem Cohen-Wheeler) zabitych za pomoca formaldehydu,
zaabsorbowanych na 0.7 mg wodorotlenku glinu; jako $rodek konserwujacy
dodano tiomersal w ilosci 0.01%, oraz uzupehliono roztworem izotonicznego
chlorku sodu do 0.5 ml. Taki sktad szczepionki jest zgodny z wymaganiami
WHO. Analiza 1334 dzieci, ktore otrzymaly 2530 dawek tej szczepionki
wykazata, ze tylko u jednego dziecka z AD i infekcja goérnych drog
oddechowych wystapit niepozadany odczyn poszczepienny manifestujacy si¢

urosepsqg.

2.3 Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono istotne dane z wywiadu chorego dziecka,
odchylenia od normy stwierdzone badaniem fizycznym przy przyjeciu do
szpitala, charakterystyczne objawy kliniczne, oraz niektére wyniki badan
laboratoryjnych. O$mioro sposrod 13 dzieci byto niemowlgtami w wieku od 3
do 7 miesigey (5 chlopcow, 3 dziewczynki), a 4 dzieci miato 20 do 24 miesigcy.
Czworo sposrod analizowanych dzieci miato obnizona punktacje Apgar przy
urodzeniu, 6 mialo objawy skorne charakterystyczne dla atopowego zapalenia
skory (AD, atopic dermatitis), u 2 dzieci stwierdzono ropne =zapalenie
migdatkow, a 8 dzieci miato rozne objawy chorobowe, ktore wystepowaly juz
od 3 tygodni do kilku miesiecy przed hospitalizacja (chorzy 3, 5, i 8, mieli
objawy kliniczne ze strony uktadu moczowego juz 2 do 5 miesigcy przed
przyjeciem do szpitala, a chory 13 byt w trakcie remisji zespolu nerczycowego

i nie otrzymywat prednizonu.
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Prawie wszystkie dzieci mialy UTI i ropomocz. U chorego 7, UTI
1 ropomocz wystapity 6 dni po pierwszym szczepieniu DTP, u 5 chorych objawy
kliniczne choroby uktadu moczowego wystapity po 2 szczepieniu, natomiast
u pozostatych chorych schorzenie drég moczowych ujawnito sig po 3 lub 4
dawce DTP. U chorego 13 z ZN i AD, nasilony bialkomocz pojawit si¢ po 5
szczepieniu DTP, a w ciagu nastgpnych dni wystapily wszystkie
charakterystyczne objawy kliniczne i wskazniki biochemiczne nawrotu ZN.

U 8 sposrod 13 dzieci objawy chorobowe wystapily po 2 do 8,5 h od
podania szczepionki, za$ u pozostatych chorych manifestacja kliniczna choréb
uktadu moczowego ujawnita si¢ po 4 do 10 dniach. U chorych 1 do 11, objawy
chorobowe byly bardzo burzliwe, z cechami wstrzasu. U dzieci 1 do 5,
w cystoureterografii mikcyjnej stwierdzono odplyw (-y) pecherzowo-
moczowodowy, mimo niezbyt nasilonego ropomoczu.

Wigkszoé¢ chorych miata wyniki badan laboratoryjnych wskazujace na
toczacy si¢ zaawansowany proces zapalny, ktory nasilit si¢ po szczepieniu DTP
(8/13 dzieci miato podwyzszone OB, 4/13 oraz 2/13 dzieci mialy, odpowiednio,
podwyzszona leukocytoze i/lub zwigkszong liczbg ptytek krwi, zas u 3 sposrod
13 dzieci stwierdzono podwyzszone stgzenie biatka C-reaktywnego w surowicy.
Chory 9 mial znaczne nieprawidlowosci immunologiczne: fagocytoza 67% (n =
90-100%), limfocyty T wczesne 38% (n = 25-40), limfocyty T pdzne 65% (n =
70-80), limfocyty B 34% (n = 20-30%), calkowita liczba limfocytow T 1099
kom/mm’ (n = 1350-5915), catkowita liczba limfocytow B 575 kom/mm”® (n =
550-1690).

Chory 3 byt uderzajaco blady przy przyjeciu do szpitala, a jego wyniki
badan laboratoryjnych byty charakterystyczne dla ARF (mocznik krwi 88 mg/dl,
kreatynina w surowicy 101,7 pumol/l), ktora rozwingta si¢ w przebiegu OZN
(potwierdzonego w urografii) oraz obustronnego VUR. Po 7 dniach leczenia,

biatkomocz, krwinkomocz, oraz ropomocz pyuria ustgpily, a Cy, zwigkszyt si¢ z
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30 to 41 ml/min. Po nastgpnych 3 tygodniach leczenia wyniki badan
laboratoryjnych chorego i cisnienie tetnicze krwi ulegly normalizacji i dziecko
wypisano ze szpitala.

U chorej 12, w 4 dniu po szczepieniu DTP stwierdzono skapomocz, i po
uptywie kolejnych 3 dni dziecko zostalo przyjgte do szpitala. Stan ogolny
dziewczynki byt zty, ci$nienie tetnicze krwi wynosito 130/95 mmHg, a objawy
kliniczne i wyniki badan laboratoryjnych byly charakterystyczne dla ZN
przebiegajacego z niewydolnoscia nerek. W biopsji nerki stwierdzono zmiany
histopatologiczne charakterystyczne dla ZN typu minimal change lub
glomerulonephritis proliferativa w fazie zdrowienia. Po 7 dniach leczenia
prednizonem biatkomocz ustapil i wycofaly si¢ objawy niewydolno$ci nerek.
W 6 tygodniu leczenia wyniki badan biochemicznych dziewczynki ulegly
normalizacji, a po 9 tygodniach hospitalizacji dziecko wypisano w stanie

0g6lnym dobrym do domu.

2.4 Dyskusja

U naszych chorych, pierwsze lub kolejne szczepienie DTP ujawnito
skrycie przebiegajace UTI z lub bez VUR, odmiedniczkowe zapalenie nerek,
czasami powiktane ARF, i/lub ZN. Czworo dzieci po urodzeniu miatlo obnizona
punktacje Apgar, u niektorych objawy kliniczne chordb ukladu moczowego
manifestowaly si¢ juz 2 do 5 miesigcy przed hospitalizacja, kilkoro otrzymato
szczepienie w czasie infekcji gornych drog oddechowych, a wielu chorych miato
objawy AD. U prawie wszystkich dzieci, badanie ogolne moczu przy przyjeciu
wykazatlo UTI i ropomocz. Ujawnienie chorob ukladu moczowego po
szczepieniu moze mie¢ charakter przypadkowy, jednak zwiazek czasowy
miedzy tymi wydarzeniami w wysokim stopniu przemawia za tym, ze byly one
spowodowane mechanizmami immunologicznymi towarzyszacymi podaniu

szczepionki, zwlaszcza ze spowodowane przez cytokiny nieprawidtowosci
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funkcji limfocytow, monocytéw, iinnych komoérek zwykle towarzysza

opisanym u naszych chorych zmianom chorobowym, a takze szczepieniu DTP.

2.5 Szczepienie DTP i spowodowana nim produkcja cytokin pozapalnych
i przeciwzapalnych

Patofizjologia cigzkich niepozadanych odczyndéw poszczepiennych
czasami obserwowanych po podaniu pelnokomoérkowej szczepionki DTP nie jest
dotychczas wyjasniona. Proponowano, ze powodem tych nieprawidtowosci bylta
aktywna toksyna krztusca wchodzaca w sktad szczepionki. Na modelach
zwierzecych, duze dawki toksyny krztusca powodowaly hiperinsulinemig
1 hipoglikemie¢ oraz leukocytoze z przewaga limfocytow. W ostrej fazie, u 56
dzieci majacych takie cigzkie odczyny po immunizacji DTP, obserwowano
leukocytoze z neutrofilia w poroéwnaniu z wynikami badania wykonanego
miesiac pozniej. Poniewaz cytokiny odgrywaja gtowna role w posredniczeniu
proceséw zapalnych w roznych jednostkach chorobowych, a takze sa
czynnikami niszczacymi tkanki jes$li ich produkcja nie jest kontrolowana,
wydaje sig, ze moga one by¢ przyczyna tych nieprawidtowosci. Wiadomo, ze
produkcja cytokin immunoregulacyjnych IL-2, IFN-y, i TNF-P sktada si¢ na typ
1 (Tyl) reakcji cytokin, a cytokiny IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, i IL-13
stanowia typ 2 (Ty2) reakcji cytokinowej. Blood-Siegfried i wsp. sugerowali, ze
pelnokomoérkowy zarazek krztu$ca znajdujacy sig w szczepionce DTP moze
spowodowaé¢ wystapienie objawdw przypominajacych reakcje organizmu na
krazace monokiny prozapalne, jak IL-1B, TNF-a, and IL-6, i stwierdzili, ze in
vitro szczepionka pelnokomorkowa spowodowala znamiennie wigksza
produkcje tych cytokin niz forma acelularna lub tylko szczepionka DT.
Wprawdzie endotoksyna zarazka pertussis byla glownym czynnikiem
pobudzajacym IL-6, sugerowano, ze inne sktadniki B. pertussis takze braty
udziat w produkcji tej cytokiny przez monocyty. W innych badaniach,

u niemowlat otrzymujacych szczepionke petnokomorkowsa, scharakteryzowano
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stymulowane przez antygen komorki monocytoidalne krwi obwodowej
wykazujac zwigkszona produkcje IFN-y (ktora hamuje wzrost komoérek Ty2)
oraz IL-2, niska do minimalnej produkcje IL-5, i brak wytwarzania IL-4. Przed
szczepieniem DTP, u dzieci obserwowano brak cytokin typu Th2 i niskie
poziomy konstytutywnego [FN-y.

Badania na myszach wykazaly zréznicowane reakcje organizmu
zwierzat w zaleznosci od typu podawanych szczepionek DTP (tabela 2). Podanie
roznych dawek szczepionki pelmokomorkowej DTP lub jej sktadnikow
powodowato wiele zmian morfologicznych i histopatologicznych w watrobie
i Sledzionie zwierzat, a takze szereg zaburzen biochemicznych i zmian proceséw
fizjopatologicznych, z ktérych niektdre utrzymywaty si¢ przez 2 tygodnie od
czasu podania szczepionki DTP (tabele 3-5).

2.6 UTI i/lub odmiedniczkowe zapalenie nerek

Wszystkie analizowane dzieci chorowaly na skrycie przebiegajace UTI,
VUR i/lub odmiedniczkowe zapalenie nerek. Badania wykazaty zwickszone
stezenie IL-6 1IL-8 w surowicy i moczu u dzieci i dorostych z UTI
1 bezobjawowym bakteriomoczem. W ostrej fazie UTI, u tych chorych,
u ktorych pozniej dochodzito do wystapienia przewleklego odmiedniczkowego
zapalenia nerek, st¢zenie IL-6 w surowicy ulegato znamiennemu podwyzszeniu
w porownaniu z chorymi u ktéorych w badaniu scyntygraficznym nie
stwierdzono uszkodzenia nerek w chwili ustalenia diagnozy. Dodatkowo, inne
badania wykazaly, ze u dzieci z UTI przebiegajacym z goraczka
i odmiedniczkowym zapaleniem nerek, st¢zenia IL-6 and IL-8 w moczu byly
znacznie podwyzszone (podobnie jak IL-1a i IL-1ra, antagonisty receptora IL-1)
w porownaniu z kontrola, i wykazywaly statystycznie znamienna korelacje
z liczba krwinek biatych wydalonych z moczem, przy czym wyzsze wartosci IL-

8 obserwowano u dzieci w wieku ponizej 1 roku zycia z odmiedniczkowym
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zapaleniem nerek. Nasilenie reakcji wydalania IL-8 z moczem bylo zwiazane
z produkcja hemolizyny, bedacej czynnikiem wirulencji bakterii E. coli. Dane te
wskazuja, ze IL-6 and IL-8 moga by¢ mediatorami stanu zapalnego u dzieci
goraczkujacych z UTI. Sugerowano takze, ze nieprawidlowa produkcja IL-6 ma
swoj udzial w patogenezie roznych chorob, m.in. kigbkowego zapalenia nerek
(typu mesangialis proliferativa), reumatoidalnego zapalenia stawow, i wielu
choréb autoimmunologicznych. Ta cytokina tzw. "ostrej fazy" (znana takze jako
IFN-B,) jest produkowana we wczesnym okresie procesu zapalnego przez
fibroblasty, monocyty, i inne komoérki (krotko po IL-1 i TNF-a) i ma wiele
wlasciwosci prozapalnych (np. wptywa na dojrzewanie i aktywacje neutrofili,
oraz zwigkszong ekspresj¢ IL-1 i TNF-a). Z kolei, proteinazy leukocytow moga
powodowa¢ degradacje bialek tkanki tacznej i bra¢ udziat w innych procesach,
wlacznie z reakcjami zapalnymi. Ta aktywno$¢ biosyntetyczna neutrofili
powinna by¢ brana pod uwage jako wazne zrddlo cytokin w ostrej infekcji,
poniewaz komorki te obejmuja do 70% puli krazacych leukocytow. Inna
wymieniona wyzej cytokina, IL-8, jest produkowana przez makrofagi (wraz
z IL-1, IL-6, i TNF-o) oraz przez komorki srodblonka wkrétce po
zapoczatkowaniu zakazenia lub uszkodzeniu tkanki, i stwierdzono, ze neutrofile
maja takze wplyw na produkcje 1L-8, a w odpowiednich warunkach potrafia
syntetyzowac takze inne chemokiny. Nalezy tez doda¢, ze powodem nadmiernie
nasilonej reakcji zapalnej ze strony nerek moze by¢ konstelacja genetycznych
wariantow TNF-o i IL-6, czasami prowadzaca do wystapienia objawow ARF,

zwtaszcza u niemowlat z infekcja.

2.7 Steroidowrazliwy zespél nerczycowy
Udziat w patofizjologii ZN przypisywano roznym cytokinom. Ten
zespot chorobowy jest czgsto zwigzany z objawami alergicznymi, jak AD, astma

oskrzelowa, alergiczne zapalenie blony Sluzowej nosa, pokrzywka alergiczna,
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egzema, goraczka sienna, uczulenie po zetknigciu z sumakiem jadowitym,
nadwrazliwo$cia na pyltki, oraz podwyzszeniem poziomu surowiczego IgE i IL-
4, z IgE wykazujaca korelacje ze stezeniem IL-4, a takze nasileniem
biatkomoczu wykazujacym korelacjg ze stezeniem IL-4. Nawrdt ZN jest czgsto
poprzedzony bodzcami immunologicznymi, wlaczajac infekcje wirusowe,
szczepienia (DTP/hepatitis B), i uzadleniem pszczoty, ktére pobudzaja uczulone
limfocyty do produkcji réznych wysoce aktywnych cytokin powodujacych
zaburzenia rownowagi krazacych czynnikow humoralnych. W supernatantach
kultur komoérek limfocytow T CD4" otrzymanych od dzieci z ZN w wieku od 2
do 9 lat ( w tym wieku reakcja immunologiczna jest §ci§le zalezna od
aktywnosci grasicy) i stymulowanych przez autologiczne monocyty prezentujace
toksoid bloniczy, Stachowski i wsp. stwierdzili zmniejszenie syntezy IL-2, IL-
10, i IFN-y, w poréownaniu z dzie¢mi zdrowymi. Inni autorzy, badajac chorych
w wieku od 2 do 15 lat, takze opisali: a) zwigkszenie liczby i funkcji komdrek
Tyl produkujacych duze ilosci IL-2 i IFN-y, podczas gdy poziomy IL-8 byly
obnizone, b) podwyzszone stezenia IL-2, IL-4 i IFN-y, c) lub stwierdzili
zmniejszone uwalnianie IL-10 przez monocyty. W surowicy chorych na ZN
stwierdzono takze znaczne zwigkszenie poziomu TNF-a. Zaburzenia te moga
mie¢ powazne konsekwencje kliniczne, poniewaz np. IL-2 pobudza produkcje
IFN-y i TNF-B, co wywotuje aktywacj¢ monocytéw, neutrofili, i komorek NK
(natural killer), za§ IL-10 hamuje produkcj¢ cytokin prozapalnych przez
zaktywowane monocyty/makrofagi i wywiera silny wplyw stymulujacy na
limfocyty B, zwlaszcza w odniesieniu do produkcji przeciwciat. Co wigcej, IFN-
y promuje reakcje komorek Tyl i hamuje reakcje Ty2, a ich przygotowanie
i aktywacja makrofagow prowadzi do zwigkszenia produkcji cytokin
prozapalnych w odpowiedzi na wiele bodzcow. Z kolei, dlugotrwata remisja ZN
moze mie¢ zwigzek ze zwigkszong produkcjg cytokin Ty2 hamujacych wpltyw

cytokin wytwarzanych przez komorki Tyl 1 komorki cytotoksyczne. Falus i wsp.
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sugerowali, ze miejscowe zaburzenia rOwnowagi we wzajemnych proporcjach
IL-1, IL-6, i TNF-a moga w réznych patologicznych przypadkach wptywac¢ na
wrazliwo$¢ limfocytow, monocytow i hepatocytow jako komorek docelowych
dla glikokortykosteroidow. Cytokiny prozapalne IL-1, IL-6, i TNF-a powoduja
zwigkszenie wigzania glikokortykosteroidow w liniach komorkowych
limfoidalnych, monocytoidalnych i typu watrobiaka, znamiennie zwigkszajac
poziom receptorow glikokortykosteroidow. Badania Ramireza i wsp. wykazaly,
7e ekspozycja oczyszczonych komorek CD4" szczura na glikokortykosteroidy
promowatla reakcje koméorkowa Ty2 (tj. zwigkszenie poziomu mRNA IL-4, IL-
10, i IL-13) i hamowata odpowiedz komoérkowa Tyl (synteza IFN-y i TNF-a
byly zmniejszone). Co wigcej, okazalo si¢, ze 1L-4 znacznie nasilata dziatanie
deksametazonu, za$§ produkcja IL-2 mogla by¢ zahamowana przez nadmiar 1L-4
i IL-10. Mozna wigc sugerowaé, ze przewlekle narazenie chorego na
przedluzone zakazenie UTI 1 stan zapalny towarzyszacy AD moze czasami
prowadzi¢ do powaznego zaburzenia réwnowagi Tyl/Ty2 w organizmie
i spowodowaé zmniejszenie poziomu endogennych kortykosteroidow w zwiazku
ze zwigkszonym zapotrzebowaniem i przyspieszonym metabolizmem tych
waznych substancji endogennych, w efekcie ujawniajac ZN u o0séb
predysponowanych genetycznie. Powyzsza argumentacja moze by¢ wsparta
przez fakt, ze wiele uwalnianych cytokin zapalnych hamuje ekspresje genu
cytochromu P450 bedacego gldéwnym enzymem metabolizujacym ksenobiotyki,
a takze innych enzymow, zwiazang ze specyficznym wplywem na poziomy
mRNA, ekspresje¢ biatka, 1 aktywno$¢ enzymoéw, wplywajac w ten sposob na
metabolizm wielu endogennych substancji lipofilnych, jak steroidy, witaminy
rozpuszczalne w thuszczach, prostaglandyny, leukotrieny, tromboksany, hormon

wzrostu, 1 inne.
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2.8 Atopowe zapalenie skory
Ekspozycja na bodzce mikrobiologiczne w okresie wczesnego

dziecinstwa moze mie¢ wpltyw na zapoczatkowanie i ujawnienie choroby ato-
powej. U prawie wszystkich noworodkow komorki Ty2 reagujq na powszechnie
obecne alergeny $rodowiskowe wytwarzajac cytokiny IL-4, IL-5, IL-6, IL-9,
oraz IL-13, a takze dominujaca wysoka produkcja IL-10. U dzieci z genotypem
atopowym, ta sktonnos$¢ reakcji immunologicznej organizmu do pobudzania
komorek Ty2 moze by¢ bardziej wyrazona i dluzej trwajaca. We wczesnym
okresie zycia wynika to ze zmniejszonej zdolnosci do produkcji IFN-y przez
komorki Tyl, ktora jest o wiele stabsza w komoérkach T ptodu niz u dorostych
i zwigksza si¢ progresywnie od urodzenia do 5 roku zycia, gdy dochodzi do
wytworzenia odpornosci komorkowej T specyficznej dla alergenu, raczej we
wzorzec Tyl charakterystyczny dla os6b dorostych niz w typ Tu2 wystepujacy
u wigkszosci dzieci. Obnizony poziom IFN-y i zwigkszona produkcja IL-4
stwierdzane u osob z atopia moga mie¢ wplyw na zwigkszenie syntezy IgE
i eozynofili¢ charakterystycznych dla tego schorzenia. I odwrotnie, osoby bez
zmian atopowych reaguja gltownie typem Tyl reakcji immunologicznej
cechujacej si¢ produkcja IFN-y hamujacego wzrost komorek Ty2. Nalezy
podkresli¢, ze zwigkszona produkcja IL-4 stwierdzona u chorych z AD moze
takze wskazywa¢ na przedluzajace si¢ procesy zapalne i immunologiczne
w organizmie tych chorych, poniewaz cytokina ta ma zdolno$¢ supresji wielu
reakcji prozapalnych monocytow, jak wydzielanie IL-1B, TNF-a., i -B, IL-6, oraz
IFN-y.

W AD, ekspresja reakcji immunologicznej typu Ty2 skierowanej
przeciwko antygenom znajdujacym si¢ w otaczajacym Srodowisku jest
uznawana za pierwszorzegdowa przyczyng stanu zapalnego towarzyszacego
alergii. Okazato sig, ze podanie DTP lub szczepionki tezcowej zwigkszato

ryzyko wystapienia alergii i czgsto zwiazanych z nia stanow chorobowych ze
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strony uktadu oddechowego u matych dzieci i mtodziezy w okresie dojrzewania.
W wieku niemowlgcym cecha charakterystyczna fenotypu atopowego jest
zmniejszona zdolnos¢ do reakcji na antygeny szczepionki, a takze alergeny
srodowiskowe. To uposledzenie, najbardziej wyrazone dla IFN-y, ma charakter
przejsciowy, lecz moze spowodowac dlugotrwate zaburzenie réwnowagi
w reakcjach pamigci komorek T pomocniczych na alergeny. Prescott i wsp.
ocenit reakcje proliferacyjne i cytokinowe komodrek mononuklearnych na
specyficzne alergeny oraz TT (tetanus toxin, toksyng tgzca) w probkach krwi od
niemowlat z atopia i bez atopii pobieranych co 6 miesi¢ecy od urodzenia do
wieku 2 lat. Probki pobrane po urodzeniu od 18 niemowlat z atopia i 13
niemowlat bez atopii wykazaly niski poziom reakcji specyficznych dla alergenu
ukierunkowanych na komorki Ty2, wraz z niska towarzyszaca produkcja
specyficznego IFN-y. W grupie dzieci z atopia, reakcje typu Ty2
u noworodkéw byly znamiennie stabsze dla IL-4, IL-6, IL-10, i IL-13 niz
w grupie dzieci bez atopii. W pierwszym roku zycia u dzieci bez atopii
dochodzito do szybkiej supresji reakcji komorek Ty2, natomiast u dzieci z atopia
dochodzilo do ustalenia reakcji typowej dla dzieci atopowych, zwigzanej
z uposledzona produkcja IFN-y przez noworodki. Uwaza si¢, ze kontynuacja
w wieku niemowlgcym ptodowych reakcji typu Ty2 specyficznych dla alergenu
jest okreslong cecha fazy induktywnej choroby atopowej, i jest zwigzana ze
zmniejszona zdolnoscia produkcji IFN-y (cytokina Tyl) przez noworodki
z atopia. Okazalo si¢ takze, ze komorki mononuklearne krwi obwodowej
uzyskane od 6-latkow z atopia produkowaly wyzsze poziomy cytokin Tyl i Ty2
po ekspozycji na antygeny roztoczy kurzu domowego i fitohemaglutyning
(mitogen). Niedawno doniesiono, ze w skérze chorych na AD dominuja typy
reakcji Ty0/Ty2, za§ w surowicy tych chorych wykryto wysokie poziomy
rozpuszczalnego CD30, ktore wykazywaly korelacje z aktywnos$cia choroby.

Poniewaz CD30 jest czlonkiem rodziny receptora TNF preferencyjnie

© Wyzsza Szkota Medyczna LZDZ w Legnicy, Legnica 2008



»WYBRANE ZAGADNIENIA Z PEDIATRII I FARMAKOLOGII 73
KLINICZNEJ”

wyrazonego przez komoérki T produkujace cytokiny typu Tyx2, moze to
wskazywaé, ze nadmierna sygnalizacja prowadzi do zwigkszonej produkcji
mediatorow prozapalnych wywotujac przewlekte reakcje alergiczno-zapalne
i uszkodzenie tkanek u tych chorych.

Kurenko-Deptuch i wsp. w listopadowym numerze Pediatrii Polskiej
(2004 r.) przedstawili historie choroby 3 dzieci z uogdlnionym zakazeniem
szczepionkowym pratkiem BCG, ktérego przyczyna wg autorek mogt byc
niedobor receptora dla IFN-y. Analiza opisanych przypadkéw wskazuje jednak,
ze wszystkie dzieci otrzymaty takze w bliskim odstgpie czasu szczepienie DTP,
co w $wietle powyzszych rozwazan moze takze sugerowaé udzial zmian
morfologicznych (np. hepatosplenomegalia stwierdzana u pacjentek 2 1 3),
histochemicznych, biochemicznych i fizjopatologicznych w organizmie myszy
towarzyszacych szczepieniu DTP w ujawnieniu 1 dlugotrwalym przebiegu
klinicznym zakazenia pratkiem BCG u tych dzieci, ktory nie ulegal szybiej
biodegradacji, zwigkszajac tym samym odporno$¢ komodrkowa oséb
szczepionych. Wprawdzie w przypadku 1 opisanym przez autorki ocena
poziomu swoistych przeciwcial poszczepiennych, po 2-krotnym szczepieniu
przeciwko btonicy i tgzcowi, wykazata brak jego ochronnego stezenia, wiadomo
jednak, ze najwigksze niepozadane odczyny poszczepienne sa spowodowane

przez sktadnik krztuscowy petnokomorkowej szczepionki DTP.

2.9 Podsumowanie

Szczepienia profilaktyczne moga czasami skraca¢ okres inkubacji
niektérych choréb i/lub zmienia¢ skrycie przebiegajaca infekcje/zapalenie
w chorobg manifestujaca si¢ klinicznie. Cytokiny prozapalne i przeciwzapalne
odgrywaja wazna rol¢ w dynamice rozwoju procesu zapalnego w roznych
chorobach i moga uszkadza¢ tkanki, jesli ich produkcja w organizmie nie jest

zrownowazona. Analiza pis$miennictwa dotyczaca zaburzen rownowagi cytokin

© Wyzsza Szkota Medyczna LZDZ w Legnicy, Legnica 2008



74 »WYBRANE ZAGADNIENIA Z PEDIATRII I FARMAKOLOGII
KLINICZNEJ”

w chorobach uktadu moczowego wskazuje, ze moga by¢ one odpowiedzialne za
ujawnienie si¢ tych chorob u naszych pacjentéw po podaniu petnokomorkowe;j
szczepionki DTP. Przy przyjeciu do szpitala u dzieci stwierdzono bowiem
infekcje/stan zapalny goérnych drog oddechowych, atopowe zapalenie skory,
oraz/lub skrycie przebiegajace zakazenie/zapalenie ukladu moczowego lub
steroidowrazliwy zespol nerczycowy (ZN). Mozna przypuszczaé, ze pateczki
krztusca obecne w szczepionce DTP, dziatajac jako nadmierny bodziec
prozapalny, wywotaly objawy chorobowe przypominajace reakcj¢ organizmu na
wyzwolone cytokiny prozapalne, jak IL-18, TNF-a, and IL-6. Przemawiaja za
tym badania in vitro ktoére wykazaly, ze pateczki krztusca szczepionki DTP
powodowaly znamiennie wigksza produkcj¢ tych cytokin niz szczepionka
acelularna lub zawierajaca tylko DT. Zaburzenia odporno$ci komorkowej
stwierdzane w zakazeniu uktadu moczowego (zwigkszenie stezenia 1L-1a,
antagonisty receptora IL-1, IL-6, i IL-8 w surowicy i/lub moczu), ZN
(zwigkszenie IL-2, IFN-y, TNF-q, i spadek lub zwigkszenie 1L.-4, zaleznie od
rodzaju badanych komorek), i w atopowym zapaleniu skory (zmniejszenie
produkcji IFN-y izwigkszenie IL-4), sugeruja, ze podobne przewlekle,
przebiegajace podklinicznie nieprawidlowosci spowodowane przez cytokiny
w przebiegu chorob ujawnionych ubadanych dzieci, w potaczeniu z tymi
wyzwolonymi podaniem szczepionki DTP, byly odpowiedzialne za
patomechanizmy obserwowanych zmian chorobowych. Przemawiajg za tym
takze badania na zwierzgtach, ktore wykazaly zalezne od dawki oraz czasu
ekspozycji znamienne zwickszenie ekspresji mRNA watrobowego IL-1, IL-6,
1 TNF, oraz znaczne zmniejszenie ekspresji mRNA i aktywnosci izoenzymow
CYP450 w watrobie po podaniu petnokomorkowej szczepionki DTP.
Szczepionka powodowata duze zwigkszenie poziomu IFN-y, ktore wystepowato
rownoczes$nie z maksymalnym obnizeniem st¢zenia watrobowych enzymoéw

CYP450, a takze zwigkszenie ekspresji mRNA indukowanej syntazy tlenku
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azotu, uwazanej przez niektdrych autoréw za przyczyng supresji enzymow
CYP450. Rowniez polimorfizm genetyczny interleukin, zwlaszcza wariantow
konstelacji TNF-o i IL-6, moze u niektorych niemowlat z zakazeniem,
obnizeniem stgzenia IFN-y, lub niedoborem receptora IFN-y, stanowié
predyspozycje do bardziej intensywnej niz zazwyczaj reakcji zapalnej w nerkach
po podaniu szczepionki. Powyzsze patomechanizmy moga by¢ takze byc

odpowiedzialne za niektore przypadki zespotu naglej $§mierci niemowlat (SIDS).

© Wyzsza Szkota Medyczna LZDZ w Legnicy, Legnica 2008



76

»WYBRANE ZAGADNIENIA Z PEDIATRII I FARMAKOLOGII
KLINICZNEJ”

2.10 PiSmiennictwo

10.

11.

Wilson G. S.: Indirect effects: provocation disease. [w:] The Hazards of
Immunization. The Athlone Press, London, England, 1967, 265-280.

Griffin M. R. i in.: No increased risk for invasive bacterial infection
found following diphtheria-tetanus-pertussis immunization. Pediatrics
1992, 89, 640-642.

Gale J. L. i in.: Risk of serious acute neurological illness after
immunization with diphtheria-tetanus-pertussis vaccine. A population-
based case-control study. JAMA 1994, 271, 37-41.

Hurwitz E. L., Morgenstern H.: Effects of diphteria-tetanus-pertussis or
tetanus vaccination on allergies and allergy-related respiratory
symptoms among children and adolescents in the United States. J.
Manipulative Physiol. Ther. 2000, 23, 81-90.

Wiersbitzky S., Bruns R., Niendorf A.: Pediatric vaccination advice:
reactive arthritis and immuno-vasculitis with cardiovascular shock
following triple prophylactic vaccination (diphtheria-pertussis-tetanus).
Kinderarztl. Prax. 1990, 58, 547-549.

Domula E., Petter O.: Panarteritis nodosa after diphtheria-tetanus
vaccination and influence of gluten containing nutritive factors. Z.
Haut. Geschelchtskr. 1970, 45, 655-661.

Wolska-Kusnierz B. i in.: Cigzkie niepozadane odczyny poszczepienne
po zastosowaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje u
dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Ped. Pol. 2004, 79, 865-
871.

Kurenko-Deptuch M., Bernatowska E., Zwolska Z.: Niedobor receptora
dla interferonu gamma u trojga pacjentow z uogdlnionym zakazeniem
szczepionkowym pratkiem BCG. Ped. Pol. 2004, 79, 872-877.

Torbicka E., Lagergard T., Trollfors B.: Serum antibodies to the
components of diphteria-tetanus-pertussis vaccine in Polish children
related to vaccination status. Infection 1995, 23, 212-215.

Ansher S., Thompson W.: Modulation of hepatic mRNA levels after
administration of lipopolysaccharide and diphtheria and tetanus toxoids
and pertussis vaccine adsorbed (DTP vaccine) to mice. Infect.
Immunol. 1994, 20, 984-991.

Fantuzzi G. 1 in.: Depression of liver metabolism and induction of
cytokine release by diphtheria and tetanus toxoids and pretussis
vaccines: role of Bordetella pertussis cells in toxicity. Infect. Immun.
1994, 62, 29-32.

© Wyzsza Szkota Medyczna LZDZ w Legnicy, Legnica 2008



»WYBRANE ZAGADNIENIA Z PEDIATRII I FARMAKOLOGII 77
KLINICZNEJ”

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Ansher S. 1 in.: Pertussis toxin-induced alterations of murine hepatic
drug metabolism following administration of diphtheria and tetanus
toxoids and pertussis vaccine adsorbed. Infect. Immun. 1993, 61, 4240-
4247.

Ansher S. 1 in.: Role of endotoxin in alterations of hepatic drug
metabolism by diphtheria and tetanus toxoids and pertussis vaccine
adsorbed. Infect. Immun. 1992, 60, 3790-3798.

Adonajto A. 1 in.: Reakcje na podanie szczepionki i odpowiedz
serologiczna na skladnik krztuscowy szczepionek blonica-t¢zec-
koklusz (DiTePer) u dzieci. Przegl. Epidemiol. 1972, 26, 453-464.

Blumberg D. A. i in.: Severe reactions associated with diphteria-tetaus-
pertussis vaccine: detailed study of children with seizures, hypotonic-
hyporesponsive episodes, high fevers, and persistent crying. Pediatrics
1993, 91,1158-1165.

Blood-Siegfried J. i in.: Monokine production following in vitro
stimulation of the THP-1 human monocytic cell line with pertussis
vaccine components. J. Clin. Immunol. 1998, 18, 81-88.

Ausiello C. M. i in.: Vaccine- and antigen-dependent type 1 and type 2
cytokine induction after primary vaccination of infants with whole-c or
acellular pertussis vaccines. Infect. Immunol. 1997, 65, 2168-2174.

Stachowski J. 1 in.: Th1/Th2 balance and CD45-positive T cell subsets
in primary nephrotic syndrome. Pediatr. Nephrol. 2000,14, 779-785.

Falus A., Biro J., Rakasz E.: Cytokine networks and corticosteroids
receptors. Ann. N. Y. Acad. Sci. 1995, 762, 71-77.

Rakasz E. i in.: Modulation of glucocorticosteroid binding in human
lymphoid, monocytoid and hepatoma cell lines by inflammatory
cytokines interleukin (IL)-1 beta, IL-6 and tumor necrosis factor (TNF)-
alpha. Scand. J. Immunol. 1993, 37, 684-689.

Jujo K. 1 in.: Decreased interferon gamma and increased interleukin-4
production in atopic dermatitis promotes IgE synthesis. J. Allergy Clin.
Immunol. 1992, 90, 323-331.

Loyer P. i in.: Interleukin 4 inhibits the production od some acute-phase
proteins by human hepatocytes in primary culture. FEBS Lett. 1993,
336, 215-220.

Lukacs N. W.: Migration of helper T-lymphocytes subsets into
inflamed tissues. J. Allergy Clin. Immunol. 20001, 106, 264-269.

© Wyzsza Szkota Medyczna LZDZ w Legnicy, Legnica 2008



78

»WYBRANE ZAGADNIENIA Z PEDIATRII I FARMAKOLOGII

KLINICZNEJ”

Tabela 1. Dane kliniczne i laboratoryjne dzieci z chorobami ukladu
moczowego ujawnionymi po szczepieniu DTP

Dawka
DTP; Czas Dane
Wywiad/ | od podania . :
Wiek wyniki szczepionki Objawy laborator)i] -
L | e badania do chorobowe ne, badanie
. .. przed usg,
Plec fizycznego | wystgapienia o oy
— hospitalizacja | cystouretero
objawow 6
klinicznych gratia
(h)

1 3, M Przed III; Syncope, OB 50/1h,
miesiagcem 5 tachykardia UTI, pyuria,
tez miat VUR
syncope bilateralis

2 3, M 9 pkt II; Dysuria, OB 21/1h,
Apgar, 8,5 niepokoj, CRP 40.7
niepokdj 3 ptacz, mg/l,
tyg. przed krzyzowanie leukocytoza
przyjeciem, nog, temp. 38°C,| 22.3 x 10°/1,
dermatitis otitis media dx., | ptytki krwi
atopica urethritis, 536 x 10°/1,

rhinoph. K'w
surowicy
5,89
mmol/L,
UTI,
ropomocz

3 4. M od?2 II; wymioty, ARF (Cy, 30
miesigcy 4 dni temp. 39°C, ml/min),
dysuria; brazowy mocz | UTI,
dermatitis pyelonephriti
atopica s, VUR

bilateralis,
RR 160/100
mmHg, Hb
0,93 mmol/l,
leukocytoza
16,2 x 10°/L,
pyuria,
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erytrocyturia
4, F 9 pkt II; Obrzeki nég, OB 15/1h,
Apgar, od 2 dysuria, temp. Hb 1,66
pierwszego 38°C, niepokoj, | mmol/l,
mies. zycia sinica od 2 tyg. | leukocytoza
stabsze zycia podczas | 16,8 x 107/,
napigcie rehabilitacji ptytki krwi
mig$ni metoda Vojty | 487 x 10°/1,
prawej CRP 44,6
polowy mg/l, IgG
ciata 0,69 gm/l (n
=1,9 - 8,6);
IgM <0,17
gm/l (n=
0,25-1,2
g/L), UTI,
ropomocz
5, F w 2 III; wymioty, OB 25/1h,
miesiacu kilka temp. 40°C UTI, VUR
zycia UTI sinistra,
1 pyuria ropomocz
5,F 8 pkt Apgar I1; goraczka, OB 5/1h, K"
10 dni dysuria, W surowicy
niepokoj 5,88 mmol/l,
VUR
bilateralis,
pyelon and
ureter duplex
dx., UTI,
ropomocz
5,M dermatitis I; zielone, OB 7/1h,
atopica 6 dni wodniste stolce | UTI, pyuria
ze $luzem
7, M dermatitis II1; temp. 38.9°C, OB 20/1h,
atopica, w 4,5 niepokoj, CRP 28,8
3 miesiacu stekanie, mg/l,
zycia UTI urethritis, leukocytoza
rhinoph., otitis 15,7 x 10°/1,
media dx. K'w
surowicy
4,01 mmol/l,
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UTI,
ropomocz
9 20, F 8 pkt Apgar II; temp. 38°C, OB 37/1h,
kilka pharyngitis UTI,
ropomocz
10 | 21,M | tonsillitis 1v; obrzek konczyn | OB 90/1h,
purulenta 2 kilka dolnych, ascites | UTI,
razy w ropomocz
ostatnim
miesiacu
11 21, F tonsillitis 1V; sennos$¢, sinica | OB 15/1h,
purulenta 3 wokot ust UTI,
ropomocz
12 | 24,F dermatitis 1V; skapomocz, ZN
atopica 4 dni uogolnione przebiegajac
obrzeki y z ARF,
ropomocz
13 |65, M | ZN, V; pharyngitis Biatkomocz
dermatitis 7 dni przy
atopica przyjgciu
2,1gm/l,
potem
objawy
typowe dla
ZN

UTL, urinary tract infection, zakazenie uktadu moczowego
VUR, refluxus vesicoureteralis

ZN, steroidowrazliwy zespot nerczycowy

ARF, acute renal failure, ostra niewydolnos¢ nerek

GLN, glomerulonephritis

CRP, C-reactive protein, biatko C-reaktywne
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Tabela 2. Reakcje na iniekcje réoznych typow szczepionki DTP u myszy

Typy Reakcje organizmu myszy na podanie szczepionek
szczepionki DTP

DTP
Szczepionki Zwigkszenie o 50% stgzenia mikrosomalnego
DTP tzw. CYP450, wysoki poziom IL-6, przedluzenie czasu snu
"dzikiego po heksobarbitalu.
typu"
Szczepionka Zmniejszenie o 30% stezenia mikrosomalnego
pemokomor- CYP450 z towarzyszacymi zmianami czasu snu po
kowa heksobarbitalu.
zmutowana
Szczepionka Bez wptywu na metabolizm lekoéw w watrobie, czas
acelularna snu po heksobarbitalu lub poziom IL-6.
zmutowana

Tabela 3. Sekwencja proceséw biochemicznych obserwowanych po podaniu
pelnokomodrkowej szczepionki DTP u myszy

Czas po podaniu
szczepionki DTP

Zmiany biochemiczne stwierdzone u myszy

Po 1-2 h od podania

3-6-krotne zwigkszenie ekspresji mRNA IL-1,

szczepionki IL-6 i TNF

Po4h Zwigkszenie ekspresji mRNA indukowanej
syntazy NO

Po 8-12h

Zmnigjszenie ekspresji mRNA watrobowych
izoenzymoéw CYP1A2, 2E1
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Tabela 4. Zmiany biochemiczne stwierdzone po podaniu ré6znych dawek
szczepionki DTP lub jej skladnikéw u myszy

Szczepienie DTP spowodowato zalezne od dawki i czasu podania zmiany
w stezeniu enzymow CYP450 metabolizujacych leki w watrobie, tj. po 7
dniach od podania PT (toksyna krztusca), razem DT (toksoidy krztusca i
tgzca) lub acelularnej absorbowanej szczepionki krztusca (AP) stezenie
enzymow CYP450 obnizylo si¢ o ponad 50% w poréwnaniu z warto$ciami
wyj$ciowymi.

Dla wywotania powyzszego dzialania niezb¢dne byto podanie: 125 ng PT,
lub 16 ng PT razem z APD.

Zmianom stgzenia enzymow watrobowego CYP450 towarzyszyla
zwigkszona aktywno$¢ reduktazy chinonu, bez zmiany pozioméw IL-6 lub
TNF.

Endotoksyna spowodowata zmiany metabolizmu watrobowego lekow w
ciagu 24 h od podania, przy czym ustapity one po 7 dniach.

Szczepionka DTP i PT spowodowaly znaczne pobudzenie produkcji IFN-
v, ktore wystapilo réwnoczes$nie z najwigkszym obnizeniem stgzenia
enzymow watrobowego CYP450.
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Tabela 5. Zmiany w narzadach, badaniach laboratoryjnych i funkcji
patofizjologicznej po podaniu szczepionki DTP i endotoksyny u myszy

Pojedyncza dawka 0,5 ml szczepionki DTP przedluzala sen myszy po
heksobarbitalu o 1,6-1,8 razy powyzej wartoSci zwierzat kontrolnych
zardbwno u myszy reagujacych jak i nie reagujacych na endotoksyne (ER
lub NR) i dziatanie to utrzymywato sig przez 7 dni.

Po podaniu szczepionki DTP stezenie watrobowego CYP450 obnizylo sie¢
0 30-40%.

Masa $ledziony i watroby myszy ER i NR byly znacznie zwigkszone przez
7 do 14 dni po podaniu szczepionki, a badanie histopatologiczne wykazato
wieloogniskowy stan zapalny w tych narzadach i martwicg komorek
watrobowych.

Po podaniu szczepionki DTP oraz LPS (lipopolisacharyd) poziomy IL-6,
IL-2 i TNF u myszy byly znacznie podwyzszone, przy czym u myszy NR
zwyzki te byly mniejsze.

Monocyty krwi obwodowej u niemowlat szczepionych DTP produkowaty
IL-2, IL-5 i IFN-y, za§ komorki §ledziony produkowaty IL-5.
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POSTEPY W LECZENIU.
ZASTOSOWANIE FARMAKOGENETYKI
W GASTROENTEROLOGII KLINICZNEJ I HEPATOLOGII U
DOROSLYCH I DZIECI
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3.1 Wstep

U niektorych chorych, réznice w reakcjach farmakodynamicznych na
wiele lekow moga odzwierciedla¢ polimorfizmy gendéw kodujacych biatka
transportowe, receptorow lekow, punktow uchwytu lekéw, oraz produktow
genu, ktorych aktywnos$¢ odgrywa wazna role w postepie choroby. Oprocz
korzystnych skutkow dziatania lekow, czasem obserwuje si¢ takze powazne
objawy niepozadane, ktore np. w 1994 r. wystapity w USA u ponad 2 milionow
chorych, bedac przyczyna okoto 100 tys. zgonow. Wprowadzenie osiagnigé
farmakogenetyki do praktyki klinicznej pozwoli na zwigkszenie skutecznos$ci
lekéw, zmniegjszenie liczby i nasilenia objawdw niepozadanych towarzyszacych
stosowaniu lekow o niskim wskazniku terapeutycznym, a takze wybranie
optymalnych lekéw i dawek w danej chorobie i u poszczegoélnych chorych.

W zastosowaniu technologii genetycznej istnieja jednak obiektywne
przeszkody, m.in. fakt, ze efekt dziatania leku moze tez odzwierciedla¢ dziatanie
kilku enzyméw metabolizujacych go, transporterow i receptoréw docelowych,
przy czym niektére z nich moga by¢ polimorficzne. Wigkszos¢ szlakow
metabolicznych podlega tez wplywom réznych czynnikéw niegenetycznych, jak
wiek chorego, dieta, choroba, interakcje lekéw. Tak wigc, w badaniach
populacyjnych zalezno$¢ migdzy danym genotypem a reakcja na lek
niekoniecznie musi w petni odzwierciedla¢ wyniki testu przewidujacego reakcje
chorego (tab. 1, wg 8).

Ograniczenia klinicznego wykorzystania genotypu moga by¢
przezwycigzone dzigki oznaczeniu fenotypu chorego odzwierciedlajacego
aktualng aktywno$¢ enzymow docelowych. Wigkszo$¢ enzymow i transporterow
lekow, z wyjatkiem S-metylotransferazy tiopuryny (TPMT), jest jednak
nieobecna we krwi lub tkankach tatwo dostgpnych do badania. Z tego powodu
okreslenie fenotypu moze si¢ wiaza¢ z podaniem probnej dawki leku lub

wykonaniem biopsji tkanki. W wielu przypadkach przydatne moze by¢ takze
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monitorowanie stgzenia leku lub jego metabolitow w osoczu. Pozwala to na
uzyskanie bardziej wiarygodnych danych niz jednorazowe podanie dawki leku
specyficznego dla danego enzymu, poniewaz wigkszo$¢ lekow jest
metabolizowanych wieloma S$ciezkami metabolicznymi. Obecnie r6znice
w aktywnosci réoznych enzymow metabolizujacych leki mozna wykry¢ szybciej
podajac tzw. koktajle metaboliczne, w ktéorych sktad wchodzi kilka
jednorazowych dawek réznych lekow, np. koktail Karolinska zawiera 100 mg
kofeiny, 25 mg lozartanu, 20 mg omeprazolu oraz 250 mg chininy, co pozwala
na oznaczenie fenotypow 4 enzymow CYP450, tj. CYP1A2, 2C9, 2C19 oraz
3A4), za$ koktail "Cooperstown 5+1" sktada si¢ z kofeiny (oznaczajacej
aktywnos¢ CYP1A2, N-acetylotransferazy-2 i oksydazy ksantynowej),
dekstrometorfanu (CYP2D6), omeprazolu (CYP2C19), oraz dozylnie podanego
midazolamu (CYP3A).

Dotychczasowe postgpowanie terapeutyczne polega zwykle na
stopniowym zwigkszaniu dawek leku i analizie reakcji klinicznej chorego.
W wielu przypadkach moze to jednak spowodowaé zwloke w szybkim
osiagnigciu efektéw klinicznych, aczasem moze nawet by¢ powodem
wystapienia opornosci wielolekowej, np. w chemioterapii nowotworow. Wydaje
si¢, ze w przysztosci testowanie farmakogenetyczne bedzie gléwna metoda
postepowania terapeutycznego, zwlaszcza w gastroenterologii klinicznej,
psychiatrii i onkologii, poniewaz leki stosowane w tych specjalnosciach maja
zwykle niski wskaznik terapeutyczny. W celu wybrania wlasciwego leku i jego
wyjsciowej dawki, okre§lenie genotypu chorego odpowiedzialnego za
farmakokinetyke/farmakodynamike  bedzie  dodatkowym  uzupetieniem
dotychczasowych danych (jak wiek, masa ciata, funkcja nerek) na ktorych
obecnie opieraja si¢ zasady farmakoterapii. Celem pracy jest przedstawienie
postepoéw farmakogenetyki w zakresie gastroenterologii 1 hepatologii klinicznej,

zwlaszcza w odniesieniu do dzieci.
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3.2 Bialkowy transporter lekéw — glikoproteina P (gp-P)

W celu wywarcia dzialania lek podany doustnie musi ulec wchionigciu
z przewodu pokarmowego i takiemu rozmieszczeniu, aby dotarl do miejsc
swojego dziatania w organizmie. W transporcie lekow przez blony biologiczne
udziat bierze gp-P, integralne biatko przezblonowe, ktéra ma czgsto wplyw na
skuteczno$¢ farmakoterapii a jego warianty genetyczne sa odpowiedzialne za
réznice wartosci parametrow farmakokinetycznych niektorych lekow
obserwowane u genetycznie predysponowanych chorych. Gp-P nalezy do
podrodziny ABCB biatek ABC transportu przezbtonowego. Jest to polipeptyd
sktadajacy si¢ z 1280 aminokwasow, obejmujacy dwie homologiczne potowki
sktadajace si¢ z 610 aminokwasow polaczone gigtkim regionem zbudowanym
z 60 aminokwasoéw. Kazda z tych potowek zawiera sze$¢ spiral tworzacych
domeng rozciagnigta przezblonowo i jedna kasetke¢ wiazaca ATP. Grupa gp-P
jest znana jako MDR1 (multidrug resistance 1, opornos¢ wielolekowa) a badania
wykazaty polimorficzny charakter tego genu.

Gp-P jest przezblonowa pompa ATP-zalezna stanowiaca barier¢ nie
pozwalajaca  réznym  ksenobiotykom  dotrze¢ do  poszczegolnych
kompartmentow lub komorek organizmu. Gp-P jest obecna w komorkach
nabltonka jelit, bariery krew-moézg, komorkach §rodblonka naczyn wlosowatych
osrodkowego uktadu nerwowego i jader, btonie kanalikowej bieguna zélciowego
hepatocytow, blonie szczytowej przewodzikow trzustkowych, trofoblastach
lozyska, korze nadnerczy, nabtonku szczoteczkowym komorek kanalikow
proksymalnych nerek, a takze w niektorych komorkach hematopoetycznych.
Chroni ona komorki przed toksycznym wplywem nagromadzonych w nich
produktow i/lub ich metabolitéw dzigki transportowi tych substancji poza
komorke, a takze usuwaniu ich z uktadu krazenia. Wskazuje to na potencjalna
fizjologiczna rol¢ tego biatkka w sekrecji ksenobiotykow do przewodu

pokarmowego, zotci i moczu.
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3.3 Wchianianie lekéw z przewodu pokarmowego

Obecnos¢ gp-P w nabtonku blony §luzowej jelit  powodowata
zmniejszenie bioprzystgpnosci m.in. cyklosporyny A, takrolimusa, inhibitoréw
proteazy HIV, talinolu oraz digoksyny spowodowane wydalaniem ich
z powrotem do S$wiatla przewodu pokarmowego. Karbamazepina, lek
przeciwpadaczkowy bedacy znanym induktorem enzymu CYP3A4, powodowata
zwigkszenie ekspresji mRNA MDRI1 i MRP2 oraz zawarto$ci biatka MRP2 w
dwunastnicy, co wiazatlo si¢ ze zmniejszeniem wchlaniania doustnie
podawanego talinolu (100 mg przez 19 dni), a takze zwigkszeniem klirensu
nerkowego i metabolicznego tego leku, ktore w obu przypadkach wykazywaty
korelacic z mRNA MDRI1 oraz MRP2. Z kolei, podawanie werapamilu,
cyklosporyny A, oraz preparatu PSC833, bedacych inhibitorami gp-P,
zwigkszato wchlanianie lekow, ktorych przyswajanie z jelit bylo ograniczane
przez ten transporter. Rowniez niektore  flawonoidy  zwigkszaty
wewnatrzkomoérkowe stezenie rodaminy'*, czasteczki fluorescencyjnej stuzacej
jako substancja probna dla gp-P, co wskazuje, ze zwiazki te maja zdolno$é
hamowania aktywnos$ci gp-P. Najbardziej aktywnym okazat si¢ 2-(4-
metylpiperazyno-1-ylcarbonyl)-5-hydroksychromon, ktéory miat dzialanie
silniejsze niz cyklosporyna A. Nalezy przy tym dodac¢, ze bergamotyna, gtdéwna
furanokumaryna, bedaca sktadnikiem soku grejpfrutowego, takze hamowata
aktywnos$¢ wielu enzymoéw CYP450, m.in. 1A2, 2A6, 2C9, 2C1, 2E1 oraz 3A4
w mikrosomach watroby i jelit, zwigkszajac bioprzystepnos¢ wielu lekow
metabolizowanych przez te enzymy.

U oso6b dorostych, znamiennie nizsza zawarto$¢ gp-P w nabtonku
sluzowki jelit majaca swoje odzwierciedlenie w stopniu ekspresji i funkcji tego
bialka transportowego wykazata korelacj¢ z mutacja eksonu 26 (C3435T)
u homozygotoéw wariantu mutacji 3435TT (24% populacji Niemiec)

w porownaniu z nosicielami 3435CC. W badaniu 1280 o0s6b, czgstosé
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wystepowania allelu C w populacjach Afrykanéw wynosita 73-84%, podczas
gdy wérdéd Portugalczykéw, Chinczykow, Azjatdow potudniowo-wschodnich,
Brytyjczykow, odsetek ten wahat si¢ od 34 do 59%. Dane uzyskane u 14
ochotnikéw uczestniczacych w badaniu kinetyki digoksyny w warunkach
stalego stgzenia leku w surowicy (0,25 mg digoksyny/dobg przez 2 tygodnie)
wykazaty, Zze u nosicieli wariantu 3435TT, C,.x leku byto o 38% wyzsze niz
u 0s6b z mutacja 3435CC (2,2 vs. 1,6 pug/l, p = 0,004). Homozygoci mieli takze
4-krotnie wyzsze stezenie digoksyny w surowicy w poréwnaniu ze S$rednig
warto$cia stezenia leku po podaniu pojedynczej dawki, za$ po dhuzszej kuracji
najwyzsze stezenie leku w surowicy tych oséb bylo takze wyzsze niz w grupie
kontrolnej. Podobne wyniki otrzymali Kurata i wsp. po dozylnym lub doustnym
podaniu pojedynczej dawki 0,5 mg digoksyny. Bioprzystgpnos¢ leku u oséb
z genotypem G/G2677C/C3435 wynosita 67,6% + 4,3% w poréwnaniu z 87,1%
* 8,4% stwierdzona u 0sob z genotypem T/T2677T/T3435 (p < 0,05). Rowniez
klirensy nerkowe leku wykazaty prawie 32% roznicg migdzy populacjami tych
mutacji genu MDR1 (odpowiednio 2,8 £ 0,3 vs. 1,9 £ 0,1 ml/min/kg). W tabeli
2 zebrano leki stosowane w praktyce klinicznej transportowane przez gp-P.
W tabeli 3 podano przyktady interakcji gp-P z roznymi lekami i substancjami
naturalnymi.

Badania przeprowadzone u 247 osob pozwolily na wyodrgbnienie 110
réznych haplotypéw MDRI1. W przewidywaniu fenotypu MDR1 wyniki badan
farmakokinetyki digoksyny oceniane podczas statego st¢zenia leku w surowicy
wykazaty wyzszo$¢ analizy haplotypéw nad badaniem SNPs (single nucleotide
polymorphism). Nalezy tez bra¢ pod uwage wspomniana wyzej specyficznosé
substratu dla takiego polimorfizmu oraz jego wariantéw, a takze znamienny
udziat innych mechanizméw wychwytu, np. przez polipeptydy transportujace

organiczne aniony - OATPs (organic anion-transporting polypeptides),
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znajdujace si¢ w watrobie, nerkach, mozgu i jelitach, takze majace wplyw na

transport blonowy wielu substancji endogennych i lekow (tabela 4).

3.4 Zapalenie blony Sluzowej Sciany jelita grubego

Badania Farrella i wsp. wykazaly duza przydatno$¢ kliniczng oznaczania
stezenia gp-P170 na limfocytach krwi obwodowej oraz komodrkach nabtonka
jelit w wykrywaniu chorych ze stanami zapalnymi jelita grubego, nie
reagujacych na leczenie glikokortykosteroidami (substraty gp-P). Bylo to
zwiazane z ekspresja nieaktywnej postaci receptora beta glikokortykosteroidow
u tych chorych, a takze obecnoscia genu PG170, ktory powodowal wyptyw
kortykosteroidow z komorek. Stwierdzono, ze osoby z choroba Lesniowskiego-
Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego (WZJG) mialy znamiennie
wyzsze poziomy gp-P w porownaniu z kontrola (odpowiednio 26,7 £ 2,8 (SE)
oraz 20,3 £ 2,5 wvs. 11,9 £ 1, p < 0,001). Ekspresja genu MDR dla gp-P
zaréwno na limfocytach jak i komoérkach nablonka sluzowki jelit chorych byla
stabilna i nie zalezala od aktywno$ci choroby lub leczenia steroidami.
Stwierdzono tez znamienna korelacje miedzy ekspresja gp-P genu MDR na
limfocytach krwi obwodowej a taka ekspresja zarowno na sroédnablonkowych
limfocytach $luzowki jelit, jak 1 komorkach nablonka $luzowki. Wysoka
ekspresja gp-P170 na obwodowych limfocytach towarzyszyta podobnej
ekspresji na powierzchniowych limfocytach §luzowki nabtonka i komorkach
sluzowki nabtonka jelit. Wyniki tych badan okazaty si¢ przydatne przy
podejmowaniu decyzji dotyczacej odstawienia glikokortykosteroidow i resekcji
zmienionego chorobowo odcinka jelita. Niedawno wykazano, ze wysoka
ekspresja mRNA receptora beta glikokortykosteroidow (hGRb) na monocytach
krwi obwodowej moze takze shuzy¢ za wskaznik braku wrazliwosci chorych z

wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego na leczenie glikokortykosteroidami.
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3.5 Choroby watroby

Oprécz MDRI1, wiele innych biatek bierze udziat w transporcie lekoéw
i substancji endogennych przez btong kanalikowa hepatocyta. Np. gp-P genu
MDR?2 (znana takze jako MDR3) jest odpowiedzialna za przemieszczenie si¢
fosfolipidow przez te¢ btong kanalikowa. Bialko kanalikowe wielolekowej
odpornosci, znane jako cMRP, cMOAT, lub MRP2, moze transportowaé
glutationy, glukuroniany, oraz siarczany niektorych lekéw poprzez blong
apikalna hepatocyta, podczas gdy pompa eksportowa soli zolci jest
odpowiedzialna za transport kanalikowy kwasow zotciowych. Keppler i wsp.
wykazali, ze biatko MRP2 jest wyrazone tylko w watrobie chorych z zespotem
Dubin-Johnsona. W tym zespole, stwierdzono tez wrodzony defekt wydzielania
z hepatocytow do zolci substancji sprz¢zonych anionowych amfofilicznych.
W komoédrkach u szczuréw, Sippel 1 wsp. wyosobnili fosfoglikoproteing
przezbtonowa (m.cz. 110 kD), bedaca kanalikowym transporterem kwasu
zolciowego, 1 wykazali, ze w tym systemie wydalanie taurocholanu zalezy od

czasu, temperatury i stezenia.

3.6 Sok grapefruitowy a stosowanie lekow

Pojedyncza szklanka soku grapefruitowego (Citrus grandis) wypita raz
dziennie przez chorego poddawanego farmakoterapii moze zwigkszy¢
bioprzystepnos¢ zazywanego leku (-6w), nasilajac w ten sposob jego dziatanie
lub wywotujac objawy uboczne, zwlaszcza jesli lek ten ma maly wskaznik
terapeutyczny. Ten sok owocowy dziala poprzez zahamowanie metabolizmu
lekow przez CYP3A4 w jelicie cienkim, zwlaszcza wowczas, gdy zawartosé
enzymu w jelicie chorego jest duza i lek podlega tzw. "efektowi pierwszego
przejscia". Skiadniki soku grepefruitowego moga takze stymulowa¢ lub
hamowa¢ aktywno$¢ gp-P znajdujacej si¢ w granicznym nabtonku

wewngtrznym wierzchotkow mikrokosmkow jelit i bedacej transporterem
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wyptywowym ksenobiotykow. W tabeli 5 przedstawiono leki wykazujace
interakcje z sokiem grapefruitowym, prawdopodobnie wykazujace, oraz nie
wykazujace takiej interakcji.

Sktadniki soku grapefruitowego odpowiedzialne za interakcje¢ z lekami
nie sa jeszcze w pelni poznane, lecz dzialanie soku moze by¢ spowodowane
kompleksowa synergia pomigdzy flawonoidami (naryngina, naryngenina),
furanokumarynami (6', 7' -dihydroksybergamotyna, bergamotyna) oraz
seskwiterpenem (nootkatone). Zaden z tych skladnikéw soku pojedynczo nie
wywieral dziatania hamujacego aktywnos¢ CYP3 A4, ktore by przekraczato 40%
warto$ci wyjsciowej. Okazalo sig¢, ze po uptywie 4 h od spozyciu soku
grapefruitowego w enterocytach jelita cienkiego wystapilo okoto 47%
zahamowanie aktywno$ci CYP3 A4, ktore nastgpnie utrzymywato si¢ przez 24 h.

Karbamazepina jest lekiem przeciwpadaczkowym o malym wskazniku
terapeutycznym stosowanym w napadach czg§ciowych i toniczno-klonicznych.
Lek jest metabolizowany przez watrobowy CYP3A4 do aktywnego metabolitu -
10,11-epoksydu karbamazepiny. Badania 10 chorych na padaczke w wieku 19-
51 lat (7 mezczyzn, 3 kobiety) leczonych przez 2-3 tygodnie karbamazepina
w dawce 200 mg trzy razy dziennie wykazaly, ze podawanie przez dwa dni 300
ml soku grapefruitowego razem z pierwsza, poranna dawka leku spowodowato
zwigkszenie o0 41% pola pod krzywa oraz C,.x, pozostajac bez wptywu na T ..
Sok grapefruitowy zwigkszatl réwniez biodostgpnos¢ leku antykoncepcyjnego,
etinyloestradiolu, o 28%, podwyzszajac takze stgzenie Cp.x leku w surowicy
o 37%, podobnie jak estronu, metabolitu etinyloestradiolu. Modyfikacja
metabolizmu tych steroidow byla spowodowana zahamowaniem aktywnosci 6
i 11B-dehydrogenazy hydroksysteroidu, enzymu odpowiedzialnego za utlenianie
kortyzolu.

Sok grapefruitowy znamiennie hamowat metabolizm sertraliny,

specyficznego inhibitora wychwytu serotoniny stosowanego w leczeniu depresji,
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metabolizowanej przez CYP3A4 do aktywnego  metabolitu = N-
desmetylosertraliny, chociaz zazwyczaj zmiany te nie miaty istotnego wplywu
na przebieg leczenia, prawdopodobnie zpowodu duzego wskaznika
terapeutycznego leku. Wiens opisal jednak przypadek kobiety ze stanem
depresyjnym leczonej skutecznie fluwoksaming (lek ten jest metabolizowany
przez CYP2D6 i CYP2C19) w dawce dobowej 150 mg, u ktérej po miesiacu
rownoczesnego spozywania soku grapefruitowego z tym lekiem wystapity
palpitacje serca.

Podczas roéwnoczesnego zazywania z sokiem grapefruitowym,
benzodiazepiny, diazepam (lek metabolizowany przez CYP2C i CYP3A4
majacy dhugi t;,) oraz midazolam i triazolam (CYP3A4, krotkie okresy
pottrwania), a takze buspiron (CYP3A4), lek lek uspokajajacy czgsto stosowany
zamiast benzodiazepin, mialy znamiennie wyzsze pola pod krzywa, Cy.x, oraz
Timax, » Ktorym towarzyszyly kliniczne efekty tej interakcji w postaci ostabienia,

nudno$ci 1 sennosci.

3.7 S-metylotransferaza tiopuryny (TPMT)

6-Merkaptopuryna (6-MP) i jej prolek azatiopryna (AZA) maja dzialanie
immunosupresyjne oraz cytotoksyczne i sa stosowane w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej, schorzen  reumatycznych, zapobieganiu  odrzucenia
przeszczepu watroby, terapii autoimmunologicznego zapalenia watroby, a takze
jako preparaty drugiego rzutu w chorobie Crohna i WZJG.

Po doustnym podaniu, AZA jest bez udzialu enzymoéw przeksztatcana
w 6-MP, ktora jest nastgpnie inaktywowana przez polimorficzny enzm TPMT.
Aktywno$¢ TPMT mozna oznacza¢ radiochemicznie lub chromatograficznie w
obwodowych krwinkach czerwonych chorego. W S$luzéwce przewodu
pokarmowego 1 watrobie, w wyniku tzw. efektu "pierwszego przejscia”,

oksydaza ksantynowa (OK) katalizuje utlenianie czg¢$ci 6-MP do nieaktywnego
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kwasu 6-tiomoczowego. Z drugiej strony, aktywne metabolity nieutlenionej 6-
MP, nukleotydy 6-tioguaniny (6-TGN), powstaja w wyniku dziatania transferazy
fosforybozylowej guaniny/hipoksantyny (HGPRT), enzymu oszczedzajacego
puryny. Mniejszy udzial w biotransformacji 6-MP do 6-TGN maja takze dwa
inne enzymy, dehydrogenaza monofosforanu inozyny (DMI) isyntaza
monofosforanu guanozyny (SMG). Mechanizm dzialania terapeutycznego 6-
TGN polega na ich inkorporacji w DNA chorego i w efekcie zablokowaniu
syntezy puryn de novo.

Typ "dziki" TPMT przeksztalca 6-MP gléwnie w nieaktywna
terapeutycznie 6-metylomerkaptopuryng (6-MMP), konkurujac takze o 6-MP
z HGPRT. Prawidtowa aktywno$¢ enzymow TPMT i OK ogranicza w ten
sposob powstawanie 6-TGN. Wariant zmutowany TPMT powoduje znaczne
zwigkszenie produkcji aktywnych 6-TGN z powodu nasilenia dzialania
enzymow HGPRT, DMI oraz SMG, prowadzac czasami do wystapienia
niepozadanych  objawow  hematologicznych. Tkanki  hematopoetyczne
charakteryzuja si¢ brakiem aktywnosci OK i z tego powodu sa zalezne od TPMT
w ograniczaniu produkcji 6-TGN i ewentualnym wystapieniu mielosupresji
(leukopenia, pancytopenia), lub innych objawéw niepozadanych (np. ostre
zapalenie trzustki, nowotwory ztosliwe).

W razie wystapienia hiperurykemii towarzyszacej leczeniu AZA i 6-MP,
czasami rownoczes$nie stosuje si¢ allopurynol, inhibitor OK, zwigkszajacy
wydalanie kwasu moczowego. Wynikajace stad zahamowanie metabolizmu tych
lekow prowadzi do kumulacji 6-MP i jej metabolitow i szybszego wystapienia
dzialania immunosupresyjnego. W tej sytuacji, u chorego moga takze pojawic
si¢ objawy toksyczne zmuszajace lekarza do zmniejszenia skutecznych dawek
lekow immunosupresyjnych nawet o 2/3 w porownaniu z dawka wyjsciowa.
Poniewaz OK jest enzymem polimorficznym, ktorego aktywnos¢ czasem rozni

si¢ migdzy chorymi 1- do 10-krotnie, TPMT staje si¢ gtowna determinanta
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genetyczna zroznicowanych reakcji tiopuryn na organizm. Inny lek, metotreksat,
rownoczesnie stosowany u tych chorych, moze takze zwigksza¢ bioprzystepnosé
6-MP poprzez hamowanie aktywnosci OK, co powoduje nasilenie dziatania
cytotoksycznego dzigki supresji syntezy puryn de novo. Lek ten moze takze
podwyzszac poziom pirofosforanu fosforybozolowego, podstawowego sktadnika
przemiany metabolicznej z udzialem HGPRT, zwigkszajac w ten sposob

skutecznos¢ dziatania 6-MP.

3.7.1 Polimorfizmy TPMT

U o0s6b rasy kaukaskiej i Afro-Amerykanoéw aktywno$§¢ TPMT ma
charakter: tr6jmodalny : 89% kazdej z tych populacji ma wysoka aktywnosé
enzymu (> 10-15 jednostek migdzynarodowych aktywnosci na 1 ml krwinek
czerwonych), 11% ma aktywno$¢ $rednig (5 -15 U/ml), zas 0,3% ma niska
aktywnos¢ enzymu (< 5-6,3 U/ml). Wzgledna aktywnos¢ enzymu
korespondowata z obecno$cig odpowiednio 2, 1 lub 0 alleli funkcjonalnych.

Réznice w aktywnosci TPMT sa spowodowane wystgpowaniem
nastepujacych alleli:  *2, 3A, *3B, *3C, *3D, *4, *5 oraz *6 (tabela 6).
Korelacja migdzy genotypem TPMT i aktywno$cia enzymu jest wysoka:
niedobor enzymu prawie zawsze wynikajacy z podwojnego wariantu genotypu
i obecnosci alleli *2, *3A lub *3C jest bardzo wrazliwy (95,2%) i specyficzny
(100%) dla aktywnosci posredniej. Genotypowanie moze wigc ujawni¢ chorych
z najwigkszym ryzykiem wystapienia objawow toksycznych hematologicznych.
U chorych nie badanych genotypowo, zodpowiednio niska lub wysoka
aktywnoscia enzymu, zwykte dawki tiopuryny moga mie¢ dziatanie toksyczne
lub sa nieskuteczne.

U chorych na AZW nie tolerujacych AZA, mediana aktywnosci TPMT
jest znamiennie nizsza niz u oso6b bedacych w stadium remisji po monoterapii

tym lekiem (2 mg/kg/d), a ta z kolei jest nizsza niz u chorych leczonych
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kombinacja kortykosteroidu i AZA. Genotypowanie TPMT pozwala takze
przewidzie¢ brak skuteczno$ci zastosowanego leczenia, poniewaz istnieje
potencjalna mozliwo$¢ niedoleczenia chorych z zapaleniem jelit majacych
wysoka aktywno$¢ TPMT. Ryzyko wystapienia toksycznosci leku jest u nich
wprawdzie niskie, lecz terapia moze okazac si¢ nieskuteczna lub nastapi nawrot
choroby.

Oprocz dziatania toksycznego na szpik, tiopuryny moga takze
wywotywac¢ zalezne od dawki potencjalnie szkodliwe dzialanie na przewod
pokarmowy. Badanie genotypu TPMT nie pozwala przewidzie¢
hepatotoksycznos$ci tych lekow, chociaz jej wystgpowanie wykazuje korelacje
z poziomem 6-MMP. Wsrdd chorych na zespdt drazliwego jelita (ZDJ), u
ktorych po leczeniu tiopuryna pojawia si¢ leukopenia, pacjenci z wariantami
allelu TPMT stanowia mniejszo$¢é, co wskazuje na udzial réwniez innych
czynnikow w takiej reakcji organizmu. Co wigcej, u 0sOb po przeszczepie
narzadu morfologia krwi wykazuje zwykle leukopeni¢ w chwili dostosowania
dawki leku. Monitorowanie toksycznosci leku umozliwia takze zwigkszenie jego
dawki. Przy schemacie terapii polegajacym na wyjsciowym zastosowaniu malej
dawki 1 powolnym jej zwigkszaniu, chorzy moga otrzymywa¢ AZA lub 6-MP
w dawkach odpowiednio 0,5-1,5 mg/kg/d lub 0,25-0,5 mg/kg/d, ktére nastepnie
moga by¢ podwyzszane do zwyktych dawek podtrzymujacych 2-3 mg/kg/d dla
AZA i 1-1,5 mg/kg/d dla 6-MP. U chorych szybko metabolizujacych TPMT
takie postgpowanie moze by¢ powodem niedostatecznego dawkowania
i przedluzenia czasami nawet o kilka miesigcy oczekiwania na efekt
terapeutyczny. W tej sytuacji dawkowanie leku na podstawie genotypu lub
fenotypu chorego potaczone z rutynowa ocena liczby krwinek biatych we krwi
chorego moze pozwoli¢ na zastosowanie bardziej agresywnego rezymu

terapeutycznego.
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Wiek chorego i stopien funkcji nerek moga zmienia¢ aktywnos¢ TPMT
w krwinkach czerwonych, a wykonanie transfuzji krwi w okresie 2 miesigcy
poprzedzajacych leczenie moze wptyna¢ na uzyskanie fatszywych wynikow.
Interakcje lekow takze moga wywiera¢ niekorzystny wpltyw, np. rownoczesne
stosowanie AZA i1 mesalaminy (czgsto stosowanej u chorych z ZDJ) moze
zwigksza¢ stgzenie 6-TGN we krwi nasilajac  ryzyko wystapienia
mielotoksycznosci, co wskazuje na odwracalne zahamowanie metabolizmu
mesalaminy przez TPMT. U chorych leczonych réwnoczesnie tiopurynami
i mesalaminami czgSciej] obserwuje si¢ objawy niepozadane. StgZenia
terapeutyczne furosemidu, leku moczopednego, diuretykow tiazydowych,
sulfasalazyny, kwasu  5-acetylosalicylowego, niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych we krwi takze hamuja aktywno§¢ TPMT. I odwrotnie, terapia
sama tiopuryng moze powodowac zwigkszenie aktywnosci tego enzymu.

W niektorych przypadkach, monitorowanie st¢zenia terapeutycznego 6-
TGN we krwi moze by¢ rownie wazne jak oznaczenie genotypu lub fenotypu
TPMT. U dzieci i dorostych chorych na ZDJ, wyzsze poziomy 6-TGN we krwi
byly zwiazane z uzyskaniem Kkorzystniejszych efektéw terapeutycznych
1 spadkiem aktywnos$ci choroby w poréwnaniu z osobami majacymi nizsze
stezenia. U dorostych z okreznicza lub przetokowa postaciami choroby Crohna
skutecznos¢ kliniczna terapii wiazata si¢ z osiaganiem stezen 6-TGN
przekraczajacych 235 pmoli metabolitu/8 x 10° krwinek czerwonych. Poziomy
leku powyzej 450 pmoli/8 x 10° erytrocytow byly zwiazane z wigkszym
ryzykiem wystgpienia mielotoksycznosci. Monitorowanie  metabolitow
tioguaniny moze takze wyjasnia¢ przyczyne nieskutecznosci leku u niektorych
chorych: niskie poziomy 6-TGN potaczone z wysokimi stgzeniami 6-MMP
wskazywaly na oporno$¢ terapeutyczna chorego spowodowana wysoka
aktywnoscia TPMT, za§ niskie poziomy 6-MMP moga wskazywaé na

niestosowanie si¢ chorego do zalecen lekarza. W zwiazku z brakiem catkowitej
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pewnos$ci oparcia si¢ na wynikach badania genotypu lub fenotypu TPMT
w przewidywaniu reakcji klinicznej chorego zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie

dawkowania preparatu w celu ustalenia jego aktywnosci u danego chorego.

3.7.2. Objawy niepozadane lekow spowodowane polimorfizmami TPMT
Badania retrospektywne przeprowadzone w Niemczech u 93 chorych ze
stanem zapalnym jelit (82,8% z choroba Crohna i 17,2% z WZJG) leczonych
AZA wykazaly, ze u 15,1% pacjentow zmniejszono dawki lub odstawiono lek
z powodu wystapienia objawow niepozadanych, za§ u 4,3% chorych nie
stwierdzono jego dziatania. Mediana dawki leku u 0s6b z objawami ubocznymi
wynosita 1,5 mg/kg/d (0,6-2,2) w poréwnaniu z 1,9 mg/kg/d (0,7-3,5) u chorych
bez takich objawow (p <0,0125). W innych badaniach przeprowadzonych
w Anglii u 113 chorych ($redni wiek 45 lat, 54% pacjentéw z choroba Cohna
1 46% chorych z WZJG) leczonych AZA i obserwowanych przecigtnie przez 4,7
lat, stwierdzono, ze niska aktywnos¢ TPMT wykazywata korelacje ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia neutropenii (p < 0,001), a korzystna reakcja
chorego na lek byla zwiazana ze stosowaniem matych dawek AZA

(< 2 mg/kg/d).

3.8. CYP2D6

CYP2D6 bierze udziat w metabolizmie ponad 100 lekow Pod wzgledem
szybkosci metabolizowania przez CYP2D6 populacje mozna podzieli¢ na osoby
ultraszybko metabolizujace (USM), szybko metabolizujace (SM), S$rednio
szybko metabolizujace, i wolno metabolizujace leki (WM), co odpowiada
obecnosci przynajmniej 3, 2, 1, lub 0 alleli funkcjonalnych. Czgstosé¢
wystgpowania fenotypu WM u oséb rasy kaukaskiej wynosi 5-10%, za$
u Azjatow okoto 1%. Oznaczenie fenotypu CYP2D6 wykonuje si¢ przez
podanie probnej dawki debryzochiny, sparteiny lub dekstrometorfanu
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1 oznaczenie stosunku ilosci metabolitu do ilosci leku macierzystego w porcji
moczu.

Dotychczas zidentyfikowano ponad 75 alleli CYP2D6, przy czym do
najczestszych alleli niefunkcjonalnych naleza: CYP2D6*3, *4, *5 i *6 (tab. 7,
wg 1). Podczas stosowania niektorych lekow  antyarytmicznych,
przeciwdepresyjnych i neuroleptykow, u osob WM czegséciej niz u EM wystepuja
objawy niepozadane, aopioidowe leki przeciwbolowe rzadziej dzialaja
skutecznie.

Trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (TCAs, tricyclic antidepressants)
iinhibitory selektywnego wychwytu serotoniny (SSRIs, selective serotonin
reuptake inhibitors) sa stosowane w celu opanowania objawow klinicznych
towarzyszacych zaburzeniom funkcji jelit. Amitryptyling podaje si¢ u chorych z
ZDJ oraz w idiopatycznym nietrzymaniu stolca. U chorych na ZDJ czgsto
dotknigtych depresja i begdacych SM stosowanie TCA oraz SSRI moze
zwigksza¢ stezenie TCA 1 w efekcie poprawia¢ skuteczno$¢ tego leku

metabolizowanego przez CYP2D6.

3.9 CYP2C19

CYP2C19 jest enzymem polimorficznym, lecz wigkszo$¢ populacji
stanowia osoby skutecznie metabolizujace (EMs, efficient metabolizers).
Genotyp/fenotyp WM stwierdza si¢ u 3% osob rasy kaukaskiej, okoto 4%
czarnych Afrykanéw i u 14% Chinczykow. Fenotyp CYP2C19 ustala sig¢ po
podaniu pojedynczej dawki mefenytoiny lub omeprazolu. Dotychczas
zidentyfikowano 9 wariantéw alleli tego enzymu: CYP2C19*2A, *2B, *3, *4,
*SA, *5B, *6, *7 1 *§ , z ktorych zaden nie produkuje czynnego funkcjonalnie
enzymu. W tabeli 8 przedstawiono przyktady polimorfizméw CYP2C19 i/lub
2C9 majacych wptyw na réznice w szybkosci metabolizmu niektorych lekow.

Kliniczne znaczenie polimorfizmu CYP2C19 jest mniejsze niz w przypadku
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niedoboru CYP2D6, poniewaz od tego enzymu zalezy eliminacja stosunkowo
niewielu lekéw, zwlaszcza u osob rasy kaukaskiej. Do substratow CYP2C19
naleza tzw. inhibitory pompy protonowej (PPls, proton pump inhibitors)
specyficzne dla ATPazy -H'/K', stosowane w chorobie wrzodowej zotadka,
zespole Zollinger-Ellisona, oraz w chorobie refluksowej, czesto w kombinacji
z amoksycyling i makrolidami u chorych z infekcja H. pylori, poniewaz hamuja
funkcje pompy protonowej odpowiedzialnej za koncowe procesy wydzielania
soku zotadkowego.

U o0s6b metabolizujacych omeprazol ze $rednia szybkoscia (EM), po 8
dniach podawania standardowej dawki 20 mg leku, pH soku zotadkowego
zwigkszato si¢ z 1 do 3, u heterozygotow enzymu funkcjonalnego CYP2C19
warto$¢ pH podnosita si¢ do 5,5, za$ u homozygotow z defektem CYP2C19, pH
zwigkszato si¢ do 6,2 po tej samej dawce leku. U osob WM, dlugotrwate
leczenie omeprazolem powodowalo zwigkszone uwalnianie gastryny i
chromograniny A osocza, oraz obnizato poziom pepsynogenu I. U chorych bez
infekcji H. pylori, a takze po eradykacji tego zarazka omeprazolem Ilub
lansoprazolem razem z amoksycyling i klarytromycyna, stwierdzono istnienie
zwiazku genotypu CYP2C19 z wplywem omeprazolu i lansoprazolu na pH soku
zotadkowego. Najlepsze efekty leczenia uzyskano u osoéb z genotypem WM
enzymu CYP2C19, oraz u heterozygotow i homozygotéw EM (tabela 9).
Najczestszym skutkiem niedoboru CYP2C19 jest kumulacja leku i ryzyko
wystapienia objawow toksycznych, ktore zaleza od zwigkszania sig stezenia tego
leku we krwi i tkankach.

U dzieci w wieku od 2 do 16 lat, parametry farmakokinetyczne
omeprazolu podanego w pojedynczej doustnej dawce 10 lub 20 mg byly
podobne do wartosci otrzymanych u dorostych. Nie stwierdzono takze
zalezno$ci migdzy genotypem dzieci bedacych ekstenzywnymi metabolizerami

a farmakokinetyka omeprazolu. U matych dzieci w wieku od 4,5 do 27 miesigcy
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bedacych w krytycznym stanie, dopiero dozylna dawka leku 40 mg/1,73 m?
pozwalata utrzymaé pH soku zoladkowego powyzej 4 przez 24 h, podczas gdy
dawka 20 mg/1,73 m” byla nieskuteczna. Z kolei, optymalna wyjsciowa doustna
dawka lansoprazolu u dzieci z zapaleniem przelyku spowodowanym refluksem
zotadkowo-przetykowym ($redni wiek 3,5 lat) wynosita 30 mg/m’, chociaz
okolo potowa dzieci zareagowata korzystnie (80% wyleczen po 4 tygodniach
kuracji) na leczenie juz po dawce 17 mg/m® stosowanej u dorostych.
U niemowlat w wieku do 6 miesiaca zycia, stwierdzono silniejsze dziatanie
doustnego lansoprazolu hamujace wydzielanie sokéw zotadkowych niz
u starszych dzieci i dorostych, lecz lek miat tendencj¢ do szybszej eliminacji

Z organizmu.

3.9.1 Preparaty ziolowe

Nalezy podkres$li¢, ze niektore preparaty ziotowe, np. Ginkgo bilboa,
moga nasila¢ hydroksylacje omeprazolu i w efekcie zmniejszac st¢zenie leku
i jego metabolitu-sulfonu omeprazolu w osoczu, a takze innych substratow
CYP2C19, ostabiajac znamiennie ich dzialanie kliniczne. W badaniach in vitro
wykazano, ze oczyszczone skladniki ziot, kwercetyna, hiperycyna i kempferol
ginsengi, wywieraty dzialanie hamujace usuwanie przez gp-P rytonawiru, leku
stosowanego w terapii HIV, zwigkszajac jego wychwyt przez komorki.
Hiperycyna znamiennie hamowata takze metabolizm kortyzolu przez NADPH,
podobnie jak kempferol i kwercetyna. Przedluzona ekspozycja na kwercetyng
znamiennie zwigkszata ekspresj¢ mRNA MDRI1 oraz poziom CYP3A4
w komorkach zastosowanego modelu, za$ hiperforyna ziela $w. Jana
powodowata supresje MDR1 i podwyzszenie aktywnosci CYP3A4. Hiperycyna,
kempferol, kwercetyna i allicyna czosnku hamowaly in vitro usuwanie

ksenobiotykow z komorek oraz metabolizm z udziatem CYP3A4.
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3.9.2 Refluks zoladkowo-przelykowy

Furuta i wsp. badajac skuteczno$¢ lansoprazolu (30 mg raz dziennie
doustnie przez 8 tygodni) u 61 dorostych z réznie nasilona choroba refluksowa
(GERD, gastroesophageal reflux disease) stwierdzili, ze odsetek wyleczen
w znamiennym stopniu zalezat od genotypu CYP2C19 chorego oraz stopnia
nasilenia schorzenia (stopnie A-D) ocenianego endoskopowo. Odsetek wyleczen
w grupach chorych ze stopniami A, B i D zaawansowania GERD bedacych
homozygotami EM, heterozygotami EM lub WM wynosil odpowiednio 45,8%,
67,9 1 84,6%. U chorych bgdacych homozygotami EM, odsetek wyleczen
stopnia C i D choroby wynosit tylko 16,7%, przy czym mieli oni najnizsze
stgzenia lansoprazolu w osoczu. Jak wida¢, czesto§¢ potwierdzonego
endoskopowo wyleczenia refluksu zotadkowo-przetykowego wykazuje zwiazek
z genotypem chorego, jednak u zdrowych 0séb pelne zahamowanie wydzielania
kwasu solnego uzyskuje si¢ dzigki czgstemu podawaniu duzych dawek
lansoprazolu, zas do eradykacji H. pylori takze dochodzi dopiero po
powtorzeniu kuracji duzymi dawkami lansoprazolu i amoksycyliny, niezaleznie
od genotypu pacjenta. Rabeprazol, nowszy PPI, jest w mniejszym stopniu
podatny na wpltyw ewentualnego polimorfizmu genetycznego CYP2CI19 niz

starsze leki tej grupy, poniewaz jego metabolizm mniej zalezy od tego enzymu.

3.10 CYP3A

Enzymy podrodziny CYP3A metabolizuja wigkszos¢ lekow
stosowanych w praktyce klinicznej. W watrobie noworodkéw, do 7 dnia po
urodzeniu stwierdza si¢ tylko §ladowe ilosci CYP3A4, a w wieku 1 miesiaca
aktywno$¢ enzymu wynosi tylko 30-40% aktywnosci stwierdzanej u dorostych.
Aktywno$s¢ CYP3A4 oznacza si¢ za pomoca testu oddechowego
z erytromycyna. Dotychczas nie opisano polimorfizmu tego enzymu, lecz

stwierdzono roznice w jego aktywnosci zalezne od plci (kobiety maja o 20-50%
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wigksza aktywnos$¢ enzymu niz mezczyzni) w odniesieniu do erytromycyny,
metyloprednizonu, prednizolonu, metadonu, takrolimusu, modafinilu,
diltiazemu, nifedypiny, triazolamu, cyklosporyny i werapamilu (tabela 10).
Ekspresja CYP3AS jest polimorficzna, np. w populacji kaukaskiej enzym ten
jest wyrazony umniej niz 10%, za$ u Afro-Amerykanow jest wyrazony
w wigkszosci populacji. Wynika stad, ze polimorfizm CYP3AS5 moze by¢
gléwnym czynnikiem odpowiedzialnym za réznice w aktywno$ci enzymow
podrodziny CYP3A. Roéznice migdzy populacjami odzwierciedlaja zwykle
roéznice w czgstosci wystgpowania allelu funkcjonalnego CYP3AS5*1.
Nadmierne dawki cyzapridu, zwiazku prokinetycznego stosowanego do
niedawna w leczeniu refluksu zotadkowo-przetykowego, lub réwnoczesne
stosowanie z innymi lekami hamujacymi jego metabolizm moga by¢ powodem
wystapienia zaburzen rytmu serca, konczacych si¢ czasami zgonem. Glownym
enzymem odpowiedzialnym za metabolizm cizaprydu do norcizaprydu, 3-
fluoro-4-hydroksycizaprydu, oraz 4-fluoro-2-hydroksycizaprydu jest CYP3A4.
Norcizapryd posiada wprawdzie 15% aktywnos$ci prokinetycznej cizaprydu, lecz
nie ma wewngetrznej aktywnosci w odniesieniu do przewodnictwa w migsniu
sercowym. Opisano szereg przypadkow niekorzystnego dziatania tego leku na
akcje serca, np. u 8-letniej dziewczynki leczonej erytromycyna i ketokonazolem
po dodaniu cizaprydu obserwowano duze zaburzenia rytmu serca w postaci
przedwczesnych skurczow komorowych i przedsionkowych. Zmiany te byly
spowodowane podwyzszonym stgzeniem cizaprydu w osoczu, ktére obnizylo si¢
po odstawieniu erytomycyny i ketokonazolu, bedacych inhibitorami enzymu
CYP3A4. Nalezy jednak podkresli¢, ze chociaz u noworodkow urodzonych
pomigdzy 25 a 41 tygodniem ciazy cizapryd stosowany w dawkach 0,42-1,6
mg/kg/24 h wywotywal znaczne przedtuzenie odstepu QTc (QTcorrected) Nawet do
wartosci powyzej 450 ms (stwierdzone u 7 sposrod 49 dzieci) nie spowodowato

to zadnych niekorzystnych objawow klinicznych. Badania na izolowanym sercu
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swini wyjasnily, ze dziatanie cizaprydu wydhluzajace faze repolaryzacji jest
zwiazane z blokiem szybkiej sktadowej pradu potasowego (i), natomiast wolna
sktadowa tego pradu byla hamowana dopiero przy znacznym przekroczeniu

dawki i wysokim stgzeniu leku.

3.11 Dehydrogenaza dihydropirymidyny (DPD)

DPD, kodowana w genie DPYD, jest enzymem odpowiedzialnym za
metabolizm 5- fluorouracylu (5-FU), glownego leku stosowanego w terapii
kolorektalnego raka przerzutowego po resekcji chirurgicznej. Czg$ciowy brak
aktywnosci DPD stwierdza si¢ u 3-5% populacji, a jej brak jest zwiazany
z wystapieniem cigzkich objawdéw toksycznych po podaniu leku i konczy sig
zgonem chorych na raka leczonych 5-FU. Niedobor enzymu DPD moze
w duzym stopniu odzwierciedla¢c wystgpowanie allelu DPYD*2A
produkujacego enzym nieaktywny. W celu zapewnienia odpowiedniej czutosci
testow wydaje sig, ze niezbedne bedzie wykonanie skryningu wariantow wielu
DPYD. Oznaczanie aktywno$ci DPD oraz stezenia 5-FU we krwi chorych moga

by¢ pomocne w przewidywaniu toksycznosci chemoterapii tym lekiem.

3.12 Urydynodifosfoglukuronozyltransferazy (UGTSs)

UGTs reprezentuja grupe enzymow sprzegajacych odpowiednie
substraty z kwasem glukuronowym. Opisano wiele mutacji genow UGTI.
Dziedziczenie dwoch uszkodzonych alleli jest zwiazane ze zmniejszeniem
sprzegania bilirubiny, sprzyjajac powstaniu takich nieprawidtowosci klinicznych
jak zespot Crigler-Najjara i zesp6t Gilberta. Zottaczka noworodkéw i zapa$é
sercowo-naczyniowa u noworodkow leczonych chloramfenikolem (tzw. zespot
"szarego dziecka") sg takze spowodowane niedojrzatoscia aktywnosci UGT.

W watrobie ptodu, sprzeganie bilirubiny przypisane UGTI1Al, jest

wlasciwie nieoznaczalne, lecz po urodzeniu dziecka ulega zwigkszeniu osiagajac
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poziom dorostych w wieku 6 miesiecy. U noworodkow, glukuronizacja
acetaminofenu, substratu UGT1A6, i w mniejszym stopniu UGTIA9, jest
uposledzona w porownaniu z okresem dojrzewania oraz u osob dorostych, lecz
jest to w pewnym stopniu wyroOwnywane poprzez zwigkszone wiazanie
z siarczanami. Tak wigc, chociaz odsetek dawki niezmetabolizowanego
acetaminofenu wydalonego z moczem jest podobny u noworodkéw i dorostych,
stosunek ilosci wydalonych metabolitow - glukuronianu do siarczanu
acetaminofenu zwigksza si¢ z 0,34 u noworodkow do 1,8 u dorostych. In vitro,
glukuronizacja morfiny, bedacej substratem UGT2B7, w watrobie ptodu wynosi
10 - 20% wartosci stwierdzanej w watrobie dorostych, a in vivo moze by¢
wykrywana u wcze$niakow urodzonych nie wczesniej niz w 24 tygodniu ciazy.
Klirens morfiny wykazuje $cista korelacj¢ z wiekiem ciazowym i zwigksza si¢
okoto 4-krotnie migdzy 27 tygodniem a koncem prawidlowej ciazy. Poniewaz 6-
glukuronid morfiny ma takze wlasciwosci przeciwbdlowe, opoznienie
dojrzewania aktywnosci glukuronizacyjnej u noworodkdOw moze mieé
nastgpstwa farmakodynamiczne.

Irynotekan (prolek bedacy pochodna kamptotecyny) jest preparatem
stosowanym w leczeniu raka jelita grubego i metabolizowanym przez UGT1AI.
Polimorfizm tego enzymu metabolizujacego irynotekan do jego aktywnego
metabolitu (SN-38) hamujacego topoizomeraze I (taki sam enzym maja chorzy
na zespot Gilberta), jest przyczyna okoto 50-krotnych réznic w szybkosci
metabolizmu leku, co zwigksza ryzyko wystapienia objawoéw toksycznych,
manifestujacych si¢ cigzka biegunka. Zmniejszona zdolnos¢ do glukuronizacji
substratu jest zwiazana z powtorzeniami (A [TAJnTAA) w regionie promotora
genu UGT1AIl, przy czym aktywno$¢ transkrypcyjna genu spadata wraz ze

zwigkszaniem si¢ wartosci n.
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3.12.1. Choroby watroby

Enzymy UGT katalizuja procesy sprze¢gania roéznych lekow, m.in.
analogéw kamptotecyny. W zespole Gilberta podwyzszenie poziomu
bilirubiny nie sprzgzonej z kwasem glukuronowym w surowicy wynika glownie
z niedoboru UGT1Al spowodowanego insercja TA w region promotora
UGT1A1 (polimorfizm najczgsciej typu (TA)7TAA, dotykajacy okolo 36%
Afrykanow i1 3% Azjatow), co powoduje powstanie allelu UGT1A1*28. Nalezy
dodag, ze zespot Gilberta obserwowany u 2-12% populacji ma takze swdj udziat
w przedtuzajacej si¢ zoltaczce noworodkow iw efekcie moze wplywaé¢ na
wystapienie zottaczki jader podstawy mozgu. U kobiet stwierdzono mniejsza niz
u mezczyzn aktywnos$¢ enzyméw UGT w odniesieniu do oksazepamu,
temazepamu, acetaminofenu, klofibratu, labetalolu, diflunisalu i kwasu
mykofenolowego.

W pierwszych dniach zycia, u noworodkéw populacji Japonczykow
karmionych mlekiem z piersi stwierdzono znamiennie wyzsze stgzenia
bilirubiny nie sprzgzonej z kwasem glukuronowym w surowicy w porownaniu
z noworodkami populacji kaukaskiej. Wykazano, ze jest to spowodowane przez
genetyczny czynnik ryzyka, tj. mutacje missense glicyny zamiast argininy
w kodonie 71 (Gly71Arg) genu UGT1Al. Po odstawieniu karmienia piersia
zo6ttaczka ustegpowata i nasilata si¢ po ponowieniu karmienia piersia. Wskazuje
to, ze w mleku matki znajdowat si¢ jeden lub wigcej sktadnikéw powodujacych
przedtuzanie si¢ zottaczki fizjologicznej. W populacji kaukaskiej i u Egipcjan
stwierdzono tez czgste, roOwnoczesne, wystgpowanie innych polimorfizmow
locus UDPGT-1, tj. UGT1A6* i UGT1A7*3. [Warto przy tym pamigtac, ze
niska aktywnos¢ detoksyfikacyjna allelu 3 genu UGT1A7 (UGT1A7*3) zostala
zidentyfikowana jako nowy genetyczny czynnik ryzyka i predyspozycji do

wystapienia chorob trzustki.
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Obecnos¢ allelu UGT1A1*28 wiaze si¢ tez ze zmniejszeniem
glukuronizacji aktywnego i toksycznego metabolitu SN-38 irynotekanu
w probkach watroby, zmienionym rozmieszczeniem tego metabolitu, cigzka
leukopenia, oraz biegunka w badaniach retrospektywnych i prospektywnych

chorych z r6znymi litymi guzami.

3.13. Zespo! drazliwego jelita

Zastosowanie antagonisty receptora serotoniny (5-HT) przynosito ulge
u kobiet chorych na ZDJ manifestujacego si¢ gtownie biegunka. 5-HT uwalniana
w zakonczeniach nerwowych podlega wychwytowi przez biatko transportowe
SERT (serotonin-transporter) bedace celem dziatania lekow antydepresyjnych
nalezacych do SSRI. Polimorfizmy w obrgbie promotora dla syntezy SERT maja
wplyw na skuteczno$c terapii chorych z depresja po podaniu lekoéw
serotonergicznych. Badania Camilleri i wsp. wykonane u 30 chorych (15
mezczyzn 1 15 kobiet) na ZDJ wykazaty obecnos¢ dlugiego allelu (16 kopii
jednostki powtarzalnej skladajacej si¢ z 20-23 par zasad, ktora prowadzi do
syntezy dwukrotnie wickszej ilosci mRNA), krétkiego (14  kopii)
1 heterozygotycznych polimorfizmoéw regionu promotora dla SERT.
Polimorfizmy te mialy zwiazek z czasem tranzytu jelitowego, przy czym
wigksze reakcje obserwowano u 0s6b z polimorfizmami homozygotycznymi niz
heterozygotycznymi dlugiego allelu. Autorzy uwazaja, ze genetyczne
polimorfizmy promotora SERT maja wplyw na reakcje tych chorych na
antagoniste 5-HT, jakim byt alosetron stosowany u tych chorych przez 6 tygodni

w dawce 1 mg dwa razy dziennie.
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3.14. Polimorfizmy interleukin i zmieniona ekspresja genow a skuteczno$é
leczenia
3.14.1. WZJG

Pod wzgledem histologicznym, choroby zapalne $ciany jelita grubego,
azwlaszcza WZJG, cechuja si¢ infiltracja blony S$luzowej jelita przez
aktywowane neutrofile, makrofagi 1 limfocyty. Cytokiny pozapalne
i przeciwzapalne generowane przez te komorki i ich aktywnosci regulacyjne
odgrywaja wigc wazng rol¢ w podtrzymywaniu/hamowaniu procesu zapalnego
w tych chorobach i ich powiktaniach miejscowych/ systemowych. U chorych na
WZIG, chorobg Crohna, atakze toczen rumieniowaty, oraz przypuszczalnie
osteoporozg¢ 1 schorzenia naczyn wiencowych serca stwierdzono takze
znamiennie czestsze wystgpowanie fenotypu IL1RN*2. Dla wyjasnienia trzeba
podaé, ze antagonista receptora IL-1 (IL-1RA) jest naturalnym kompetytywnym
inhibitorem aktywnosci prozapalnej IL-1. Gen IL-1RA moze mie¢ cechy
polimorficzne, co sprawia, ze czasami w organizmie dochodzi do produkcji
zarowno IL-RA jak i IL-1f odznaczajacych si¢ jako$ciowymi rdéznicami
w aktywnos$ci dzialania. Homozygoci allelu 2 genu IL-1RA (IL1RN*2)
wykazuja przedluzona i bardziej nasilona reakcje prozapalna w poroéwnaniu
z osobami majacymi inne genotypy IL-1RA. Status homozygoty ILIRN*2 moze
by¢ korzystny w zwalczaniu czynnikow zakaznych i komodrek zmienionych
nowotworowo, lecz jest szkodliwy w przypadkach przewlektych stanow
zapalnych w organizmie, a takze u kobiet w ciazy (z powodu nawracajacego
poronienia).

IL-4 jest cytoking przeciwzapalna produkowana przez komorki Ty2
powodujaca supresj¢ reakcji prozapalnych generowanych przez zaktywowane
monocyty, np. produkcja IL-1 i TNF-a, wazna dla obrony immunologicznej
btony S§luzowej przewodu pokarmowego przed szkodliwymi czynnikami.

Badania Aithala i wsp. wykazaty, ze w analizowanej grupie pacjentdow z choroba
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Crohna 32% o0s6b bylo nosicielami jednej lub dwoch kopii wariantu allelu genu
IL-4 w porownaniu z kontrola (p < 0,002), 41% byto nosicielami jednej lub
dwoch kopii wariantu allelu receptora IL-4 (p < 0,09), a 19% chorych byto
nosicielami zaré6wno kombinacji IL-4 jak i IL-4RA, w poréwnaniu z kontrola (p
< 0,005). Wynika stad, ze polimorfizmy cytokiny IL-4 i receptora IL-4 moga
odgrywa¢ wazna rol¢ w patogenezie choroby Les$niowskiego-Crohna. Warto
doda¢, ze w badaniach na szczurach z do$wiadczalnym zapaleniem jelit
wywotanym przez doodbytnicze podanie trojnitrobenzenu kwasu sulfonowego,
rownoczesne stosowanie per rectum przez 2 tygodnie dwa razy dziennie
preparatu  Mesna (sulfonian 2-merkaptoetanu) begdacego antyoksydantem
spowodowalo znamienne zmniejszenie stanu zapalnego i prawie zupely powrot
sluzowki jelita zwierzat do stanu wyj$ciowego. Autorzy wykazali tez znamienne
zwigkszenie ekspresji mRNA iNOS (indukowana syntaza NO) oraz aktywno$ci
mieloperoksydazy, przypuszczajac, ze Mesna wywierala swoje korzystne
dziatanie prawdopodobie dzigki neutralizacji wolnych rodnikow tlenowych
uwalnianych przez leukocyty wielojadrzaste obojetnochtonne podczas infiltracji
$luzowki jelita.

U niektérych chorych z WZJG, w zapalnie zmienionym odcinku jelit
dochodzi do rozwoju procesu nowotworowego. Guimbaud i wsp. u pacjentow
z WZJG stwierdzili duza miejscowa produkcje czynnika hamujacego leukemii
(LIF, leukemia inhibitory factor), ktéra wykazywala znamienna dodatnia
korelacje ze stopniem wyzwalania cytokiny prozapalnej IL-8. Okazalo sig tez, ze
LIF w sposob zalezny od dawki stymulowal wzrost komorek HT29, co moze
wskazywa¢ na krytyczna role tego czynnika w podatnosci komorek
macierzystych jelita grubego chorych na WZJG dla rozwoju guzéw
nowotworowych.

Do biatek rekombinowanych stosowanych obecnie leczniczo

w aktywnej chorobie Crohna naleza: infliksimab, bedacy przeciwciatem
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chimerycznym myszy-cztowieka w odniesieniu do TNF podawanym w okresie
remisji 1 zamknigcia przetok, przeciwcialo humanizowane CDP571 anty-TNF
oszczedzajace steroidy, oraz natalizumab, bedacy przeciwcialem humani-
zowanym dla integryny o-4 podawanym w celu wzbudzenia remisji
u chorych z aktywna choroba Les$niowskiego-Crohna. W nowych terapiach
biotechnologicznych bgdacych w trakcie oceny stosuje si¢ onercept, w pehni
rozpuszczalny ludzki receptor p-55 dla TNF (choroba Crohna), przeciwciato
humanizowane dla integryny a-4 (-7 (LDP-02) (WZJG i choroba Crohna),
przeciwciatlo humanizowane w stosunku do IFN-y (choroba Crohna),
sargramostim (czynnik stymulujacy kolonie granulocyt-makrofag, GMC-SF)

(choroba Crohna), oraz IFN-B (choroba Crohna i WZJG).

3.15. Martwicze zapalenie blony $luzowej jelita cienkiego u niemowlat
(Enterocolitis necroticans, NEC)

U weczesniakow z bardzo niska urodzeniowa masa ciala zaburzona
produkcja cytokin immunoregulacyjnych moze spowodowaé wystapienie NEC,
cigzkiego stanu zapalnego jelit. Badania Treszla i wsp. wykazaly, ze
u niemowlat z NEC znamiennie rzadziej niz u zdrowych dzieci wystgpowalo
nosicielstwo  genotypu GG  bedacego mutantem allelu  IL-4ra,
charakteryzujacego si¢ zwigkszonym sygnalem transdukcji cytokiny
przeciwzapalnej IL-4. Wedlug autoréw, moze to mie¢ wazne znaczenie dla
obrony tych dzieci przed wystapieniem NEC, poniewaz ten wariant genetyczny
jest zwiazany ze zwigkszonym dziataniem IL-4, bedacej gtownym regulatorem
zmiany reakcji odporno$ciowej organizmu z komorkowej (Tyl) w humoralng
(Ty2). Wykazano takze, iz dzieci chore na NEC bedace nosicielami genotypu -
S7AA, ktory jest wariantem genu IL-18 indukujacej produkcje cytokin
prozapalnych, sa narazone na ryzyko wystapienia postaci NEC o bardzo cigzkim

przebiegu klinicznym. Obserwacje te sa zgodne z niedawnymi doniesieniami, ze
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w chorobie Crohna nadmierna ekspresja cytokiny przeciwzapalnej IL-15
reprezentuje potencjalny mechanizm ochronny przed zbyt nasilona reakcja
immunologiczng Tyl organizmu, atakze z wazna rola lipopolisacharydow
otoczki bakteryjnej zarazkéw Gram ujemnych w zapalnym uszkodzeniu
komorek nablonka jelit przez endogenny TNF-a produkowany przez

stymulowane wowczas enterocyty.

3.16. Wirusowe zapalenie watroby

IFN-a jest stosowany w leczeniu przewleklego zapalenia watroby typu
C dzicki pobudzaniu odporno$ci komodrkowej chorych oraz dziataniu
przeciwirusowemu. Badania wykazaty, ze bedac gtéwnym s$rodkiem leczniczym
stosowanym w takich przypadkach, IFN-o. podawany nawet =z innymi
preparatami przeciwirusowymi byt skuteczny tylko u okoto 50% chorych.
Z drugiej strony, okazalo si¢ jednak, ze u chorych z przewlektym wirusowym
zapaleniem watroby typu C, bedacych nosicielami polimorfizmu genetycznego
IL-10 polegajacego na niskiej ekspresji tej cytokiny, reakcja na powyzsze
leczenie byta nawet 5-krotnie wigksza. I odwrotnie, chorzy bgdacy nosicielami
genotypu zwiazanego z wysoka produkcja IL-10, reagowali na leczenie INF-a o
wiele stabiej w poréwnaniu z innymi. Tak wigc, uchorych z hepatitis C
chronica, w zaleznosci od rodzaju genotypu IL-10 mozna przewidzie¢ reakcje
terapeutyczna na stosowanie IFN-oa, 1 dla o0s6b bedacych nosicielami
polimorfizmu zwiazanego z wysoka produkcja tej cytokiny nalezy zaplanowac
alternatywne metody leczenia.

Postepujace wirusowe zapalenie watroby typu C jest takze zwiazane
znadmierna ekspresja odrgbnego zestawu genow immunomodulacyjnych
i proapoptotycznych, wilacznie z biatkami CDI147 i CD167 zwiazanymi
z apoptoza. Badania nad ekspresja genow karcynogenezy pochodzenia

wirusowego 1 progresji raka watrobowokomorkowego takze pozwolity na
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zidentyfikowanie zestawu roznie wyrazonych gendéw 1 ekspresji sekwencji
koncowek zwiazanych z rozwojem raka watrobowokomodrkowego. W takich
przypadkach, potencjalne nowe metody terapeutyczne moga polega¢ na supresji
nadmiernej ekspresji genow w duzym stopniu odpowiedzialnych za rozwdj tych
schorzen. Profilowanie ekspresji genow moze tez znacznie zwigkszyc
mozliwo$¢ odrdznienia chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C
reagujacych i nie reagujacych, np. na leczenie interferonem i rybawiryna oraz
zidentyfikowanie tych pacjentow, ktorzy beda podatni na wystapienie
niepozadanych objawow podczas stosowania tych lekow.

Warto podkresli¢, ze u szczurdéw otrzymujacych w diecie olej uzyskany
z czosnku dochodzito do zwigkszenia w sposob zalezny od dawki stgzenia biatka
izoenzyméw Ya, Ybl, Yc watrobowej S-transferazy glutationu (GST) oraz
CYP1A1 i3Al, przy czym poziomy mRNA CYPIAl i 3Al takze ulegaty
zwigkszeniu, a takze zmniejszenia ekspresji CYP2EL. Z kolei, dieta zawierajaca
w swoim sktadzie tran podwyzszata poziomy CYP1Al, 3Al i 2El.
Réwnoczesne zastosowanie tych dwoch substancji miato dziatanie addytywnie
zwigkszajace aktywnos¢ mRNA CYP1Al i 3A1 u zwierzat. Wyniki powyzszych
badan wskazujace na dzialanie antyoksydacyjne oleju z czosnku i tranu moga
ewentualnie by¢ wykorzystane w postgpowaniu terapeutycznym u ludzi

z zaburzona aktywnoscia tych enzyméw w réznych chorobach watroby.
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Tabela 1. Charakterystyka specyficznych drég metabolicznych réznych
lekow
Enzm | Substraty | Genotyp' | Induktory | Inhibitory | Testy
fenotypujace
TPMT | AZA, >90% AZA, 6- salicylany, | proba z
6-MP MP furosemid | krwinkami
czerwonymi
CYP TCA, ~ 80% nieznane fluoksetyna, | Test z
2D6 SSRI, paroksetyna, | wydalaniem
kodeina, chinidyna Dek strome-
B-blokery, torfanu,
nikotyna, sparteiny z
leki anty- moczem
psychoty-
czne
CYP | PPI, 80-100% | fenobarbital, | nieznane klirens
2C19 | proguanil, ryfampicyna omeprazolu
S-mefeny-
toina
CYP cyklosporyna ryfampicyna, azolowe leki, | test
lowastat iw-
ad |l delsamauan | passv | oddechowy 7
erytromycyna fenytoina, erytromycyna erytromycyna
karbamazepina | sok grejpfrut- | »
towy klirens
midazolamu
" Obecnie ustalony genetycznie odsetek o0sob bedacych wolnymi
metabolizerami. TCA, trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, TPMT, S-

metylotransferaza tiopuryny. SSRI -

serotoniny, PPI, inhibitory pompy protonowe;j.

inhibitory selektywnego wychwytu
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Tabela 2. Leki bedace substratami podlegajacymi transportowi przez
gp-P

Leki sercowo-naczyniowe: | digoksyna, gallopamil, chinidyna, celiprolol,

talinolol, werapamil

Leki aktynomycyna D, doksorubicyna,
przeciwnowotworowe: daunorubicyna,

etopozyd, irynotekan, paklitaksel, winblastyna

Leki immunosupresyjne: | cyklosporyna A, takrolimus

Steroidy: aldosteron, hydrokortyzon, deksametazon
Opioidy: morfina, metadon

Leki przeciwgruzlicze: ryfampicyna

Rézne leki: cefazolina, kolchicyna, atorwastatyna,

erytromycyna, flufenazyna,
iwermektyna, lowastyna, perfenazyna,
ondansetron, fenytoina, tamoksyfen,
terfenadyna, tiorydazyna, loperamid,

feksofenadyna
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Tabela 3. Przyklady interakcji gp-P z lekami i produktami naturalnymi

Lek/Produkt

Inhibitor lub

naturalny induktor Interakeje

Atorwastatyna inhibitor Digoksyna (T AUC o 15%)

Cyklosporyna inhibitor Docetaksel, paklitaksel (8-11-
krotne Tzwiekszenie
bioprzystgpnosci leku)

Erytromycyna inhibitor Atorwastatyna, cyklosporyna,
feksofenadyna, sakwinawir (TCmaX
1 AUC 0 32-115%)

Sok Inhibitor Paklitaksel (7-krotne T
grejpfrutowy bioprzystepnosci)
Ketokonazol Inhibitor 1,6-2-krotne T AUC

feksofenadyny, sakwinawiru,
takrolimusu

Ryfampina Induktor 4 AUC o0 37-70% digoksyny,
feksofenadyny, sakwinawiru,
takrolimusu, talinolu

Rytonawir Inhibitor T AUC sakwinawiru

Ziele $w. Jana Induktor { AUC digoksyny
Werapamil inhibitor T Kklirensu talinolu 0 29-56%
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Tabela 4. Wazne Kklinicznie transportery lekow

Skréty transporterow lekéw

Pelne nazwy transporterow lekow

MDR1/gp-P (multidrug resistant
gene/P-glycoprotein)

Gen opornosci
wielolekowej/glikoproteina P

BSEP/SPGP (bile salt export
pump/sister P-glycoprotein)

Pompa eksportowa soli zotci/
siostrzana gp-P

MRP1, MRP2, MRP3 (multidrug
resistance associated proteins)

Biatka towarzyszace genowi
opornosci wielolekowej

NTCP (sodium taurocholate co-
transporting protein)

Biatko ko-transportujace
taurocholan sodu

PEPT]1, 2 (oligopeptide transporter 1)

Transporter 1 oligopeptydu

OATP1, OATP2 (organic anion
transporting peptide)

Peptyd transportujacy anion
organiczny

OCT1, OCT2 (organic cation
transporter)

Transporter kationu organicznego

OATI, OAT2, OAT3 (organic anion
transporter)

Transporter anionu organicznego
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Tabela 5. Leki wykazujace interakcje z sokiem grapefruitowym,
prawdopodobnie wykazujace taka interakcje, oraz nie wykazujace
interakcji z sokiem grapefruitowym

Grupy lekow Leki

L Leki Wykazuj?cce amiodaron,  atorwastatyna,  buspiron, kofeina,

1nterakq§ z sokiem karbamazepina, cyklosporyna, cyzapryd,

grapefruitowym klomipramina, dihydropirydyny (amlodypina,
nifedypina, nimodypina, nisoldypina, nitrendypina,
pranidypina), diazepam, inhibitory  proteazy
(rytonawir, indynawir, nelfinawir, amprenawir,
lopinawir), lowastatyna, midazolam, sakwinawir,
symwastatyna, takrolimus, terfenadyna, teofilina,
triazolam

II. Leki ) fluwoksamina, itrakonazol, sertralina, steroidy,

przypuszczalnie werapamil, warfaryna

wykazujace

interakcje¢ z sokiem

grapefruitowym

1L Leki' nie alprazolam, amitryptylina, cerywastatyna,

wykazujace klarytromycyna, diltiazem, fluwastatyna, haloperydol,

interakc;ji z sokiem omeprazol, fenytoina, prawastatyna, chinidyna,

grapefruitowym chinina
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INFORMACJA O AUTORZE

Prof. zw. dr hab. nauk med. Jozef Prandota jest kierownikiem Katedry
i Zakladu Pediatrii Spotecznej Wydzialu Zdrowia Publicznego Akademii
Medycznej im. Piastow Slaskich we Wroclawiu oraz profesorem Wyzszej
Szkoly Medycznej LZDZ w Legnicy. Jest autorem ponad 168 prac naukowych,
w tym pierwszym lub jedynym autorem 40 artykuldéw zamieszczonych w
recenzowanych czasopismach zagranicznych zwysokim Impact Factor
opublikowanych w USA i Europie Zachodniej, a takze wspotautorem 3 ksiazek:
"EKG w praktyce pediatrycznej", wyd. Sanmedia, Warszawa 1996,
"Farmakoterapia Pediatryczna", wyd. Volumed, Wroctaw 1998, oraz "Podstawy
farmakogenetyki i farmakogenomiki w praktyce klinicznej. Jak leczy¢
skuteczniej i bardziej bezpiecznie" wyd. Urban & Partner, Wroctaw 2003. Jest
takze autorem 2 rozdzialow w podregczniku pt. ,,Nefrologia dziecigca” (red. prof.
M. Sieniawska
1 T. Wyszynska), PZWL, Warszawa 2004, oraz rozdziatow w 2 ksiazkach pt.
,»Choroby autoimmunologiczne u dzieci” (red. prof. J. Socha) wyd. Biblioteka
Pediatry, PZWL, 2005, i ,,Podstawy farmakologii klinicznej. Alergie, interakcje
lekoéw oraz wybrane problemy w stomatologii” (red. prof. T. F. Krzeminski i A.
Jabtecka) wyd. Czelej, Lublin, 2005 r.

W latach 1973-1975 prof. Prandota byt stypendysta Fulbrighta w Klinice
Pediatrycznej Emory University w Atlancie, Georgia, USA, a w latach 1977/78
pracowat jako stypendysta rzadu francuskiego w Departément de Pharmacologie
Clinique, Facult¢ de Medécine de Paris XII, Créteil, Francja. W 1986 r.
dwukrotnie otrzymat stypendium Kosciuszkowskie w Department of Pediatrics
and Pediatric Clinical Pharmacology, LSU Medical Center, Shreveport, LA,
USA. We wrzes$niu 1993 r. przebywat jako Visiting Professor w Kinderklinik,
Medizinische Hochschule AM w Hanowerze, kierowanej przez prof. Johannesa
Brodehla. Jest cztonkiem komitetu naukowego miesigcznika “Pediatria Polska”
oraz ,,Indian Journal of Medical Sciences”. W 1994 r. wraz z zespotem otrzymat
nagrode Zarzadu Gloéwnego Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego za
najlepsza pracg¢ naukowa, ktora zostata opublikowana w American Journal of
Therapeutics.

Wyniki badan naukowych prof. Prandoty zostaly docenione przez
instytuty biograficzne w Wielkiej Brytanii oraz w USA, ktore zamies$city resumé
jego osiagnie¢ w amerykanskim wydawnictwie Marquis Who's Who in Science
and Engineering 2002-2008, 6th Ed., Marquis 21st Century Editions, Who's
Who in the World 2002-2008, 19th Ed., Who'sWho in Medicine and Healthcare
2002-2008, 4th Ed., a takze w International Biographical Centre z Cambridge
w Wielkiej Brytanii ,,1000 Great Scientists” (2003), ,,Living Legends” (2004)
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oraz ,,Great Minds of the 21% Century” (2005), w American Biographical
Institute, Raleigh, North Carolina, USA. W 2007 r. Migdzynarodowa Rada
Naukowa American Biographical Institute uhonorowala osiagnigcia prof.
Prandoty umieszczajac jego nazwisko na liscie American Hall of Fame, ktéra na
state znajduje si¢ w ABI jako ,,21% Century Gallery of Achievements”.

© Wyzsza Szkota Medyczna LZDZ w Legnicy, Legnica 2008



»WYBRANE ZAGADNIENIA Z PEDIATRII I FARMAKOLOGII 123
KLINICZNEJ”

Gléwne osiggnig¢cia naukowe prof. Prandoty to:

1)

2)

3)

wylonienie 1 zbadanie w pracy doktorskiej wlasciwosci
farmakologicznych Vratizolinu, jednego z 6 oryginalnych polskich
lekéw, stosowanego w opryszczce wirusowej (Prandota J.,
Wilimowski M., Inglot A.D., Machon Z.. New isothiazole
derivatives. V. Antiinflammatory action of 3-methyl-5-
benzoylaminoisothiazole-4-carboxy-para-ethoxyphenylamide.
Arch. Immunol. Ther.Exp., 1973, 21, 915-923; Prandota J. Central
action of new isothiazole derivatives. Arch. Immunol. Ther. Exp.
1973, 21, 345-355; Inglot A., Machon Z., Wolna E., Wilimowski
M., Prandota J.: New isothiazole derivatives. II. Cytotoxicity and
antiviral activity in tissue cultures. Arch. Immunol. Ther. Exp.,
1973, 21, 891-902);

wyjasnienie patomechanizmu znamiennej klinicznie interakcji
pomigdzy kwasem tienylowym (lek moczopedny) a pochodnymi
kumaryny (leki hamujace krzepnigcie krwi), co spowodowato
wycofanie tego leku z rynku farmaceutycznego we Francji i na
swiecie (Prandota J., Albengres E., Tillement J.P.: Effect of tienilic
acid (Diflurex) on the binding of warfarin 14C to human plasma
proteins. Int. J. Clin. Pharmacol. Toxicol., 1980, 18, 158-162;
Prandota J., Tillement J.P., d'Athis Ph., Drueke T., DiGiulio S.:
Binding of tienilic acid (Diflurex) to human serum albumin and to
plasma of normal subjects and uraemic patients. Eur. J. Drug
Metab. Pharmacokinet., 1982, 5, 99-106);

wyjasnienie, dlaczego chorzy na mukowiscydoze (choroba
genetycznie uwarunkowana charakteryzujaca si¢ nawrotami standw
zapalnych drég oddechowych i konczaca si¢ wczesnym zejSciem
$miertelnym) musza otrzymywac¢ czasami 2 do 3-krotnie wigksze
dawki niektorych lekow w celu zapewnienia terapeutycznego
poziomu we krwi (Prandota J.: Drug disposition in cystic fibrosis:
progress in understanding pathophysiology and pharmacokinetics.
Pediatr. Infect. Dis. J., 1987, 6, 1111; Prandota J.: Clinical
pharmacology of antibiotics and other drugs in cystic fibrosis.
Drugs 1988, 35, 542; Prandota J.: Unusual distribution,
pharmacokinetics, and metabolism of some drugs and their
implications to pharmacotherapy. Am. J. Ther., 2000, 7, 332-340);
Prandota J., Smith 1.J., Hilman B.C., Wilson J.T.: Diuretic effect
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4)

5)

6)

and disposition of furosemide in cystic fibrosis. Eur. J. Clin.
Pharmacol., 1991, 40, 333-341);

ustalenie, ze eliminacyjnego okresu poéltrwania niektorych lekow
nie mozna oznacza¢ po podaniu pojedynczej dawki, lecz dopiero w
stanie statego stezenia leku w surowicy (praca opublikowana jako
Special Article: Prandota J., Smith 1.J., Wilson J.T.: Dosage
regimen of cimetidine reviewed. Possible drug accumulation after
multiple oral doses. Eur. J. Clin. Pharmacol., 1988, 34, 539-542);

wprowadzenie do terapii pediatrycznej kwasu g-aminokapronowego
(EACA), ktory podawany rownoczesnie z prednizonem wywiera
dzialanie oszczedzajace endogenne glikokortykosteroidy u chorych
z zespolem nerczycowym 1 zespolem Schonleina-Henocha;
ustalenie mechanizmu dzialania EACA, dawkowania, sposobu
i czasu podawania, oraz objawoéw ubocznych (Prandota J., Pankoéw-
Prandota L., Kotecki L., Rotter A.: Plasma proteinase inhibitor
activity and hemostasis tests in children with nephrotic syndrome.
Effect of prednisone alone and prednisone plus-E-aminocaproic
acid treatment regimens: a preliminary report. Am. J. Ther., 2001,
8, 97-107; Prandota J., Pankow-Prandota L., Kotecki L.: Impaired
activation of the fibrinolytic system in children with Henoch-
Schonlein purpura. Beneficial effect of hydrocortisone plus -E-
aminocaproic acid therapy on disappearance rate of cutaneous
vasculitis and fibrinolysis. Am. J. Ther., 2001, 8, 11-20);

wyjasnienie waznej roli zakazen wirusowych hamujacych procesy
metaboliczne w organizmie w patomechanizmie ujawnienia
i wystgpienia autoimmunologicznego zapalenia  watroby,
idiopatycznego zespotu Reye'a, zespolu Stevensa-Johnsona, oraz
objawéw  zatrucia nawet po  terapeutycznych dawkach
acetaminofenu u 0sob predysponowanych genetycznie (Prandota J.:
Viral infections and resulting inhibition of xenobiotic metabolizing
enzymes as the possible cause of autoimmune hepatitis in
a genetically predisposed person persistently exposed to harmful
environmental factor(s). Autoimmunity, 2001, 34, 155-156;
Prandota J.: Important role of prodromal viral infections responsible
for inhibition of xenobiotic metabolizing enzymes in the
pathomechanism of idiopathic Reye's syndrome, Stevens-Johnson
syndrome, autoimmune hepatitis, and hepatotoxicity of the
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7)

8)

9)

therapeutic doses of acetaminophen used in genetically predisposed
persons. Am. J. Ther., 2002, 9, 149-156);

wyjasnienie mechanizmu dziatania rozszerzajacego oskrzela
I przeciwzapalnego znanego Ileku moczopednego furosemidu
udziatem glikokortykosteroidow (Prandota J.: Extrarenal effects of
furosemide on distribution of salt and water. An indirect mechanism
of the drug's action? Int. Urol. Nephrol., 1977, 9, 347-352; Prandota
J.: Furosemide: progress in understanding its diuretic, anti-
inflammatory, and bronchodilating mechanism of action, and use in
the treatment of respiratory tract diseases. Am. J. Ther., 2002, 9,
317-328; Prandota J.: Clinical pharmacology of furosemide in
children: a supplement. Am. J. Ther., 2001, 8, 275-289); Prandota
J., Pruitt A.W.: Pharmacokinetic, biliary excretion and metabolic
studies of "C-furosemide in the rat. Xenobiotica, 1991, 21, 725-
736;

ustalenie  przypuszczalnego  patomechanizmu  autoimmuno-
logicznego zapalenia watroby (Prandota J.: Possible patomechanism
of autoimmune hepatitis. Am. J. Ther., 2003, 10, 51-57; Prandota J.,
Stolarczyk J.: Autoimmune hepatitis associated with the odour of
fish food proteins: a causal relationship or just a mere association?
Allergol. Immunopathol., 2002, 30, 331-337; ibid. 2003, 31, 56);

udokumentowanie naukowe, ze w okresie dojrzewania zaréwno
opadnigcie poprzecznicy powoduje bole brzucha i nawracajace
przewlekle zaparcia, podobnie jak opadanie nerki, ktore moze takze
by¢ przyczyna bolow brzucha i wystapienia nadci$nienia tgtniczego
(Prandota J, Iwanczak F, Pytrus T. Changes of the position and
length of the transverse colon causing abdominal pain and chronic
constipation during adolescence. Polski Merkuriusz Lekarski, 2003,
85, 47-50; Prandota J., Ostrowska-Skora J.: Normal limits for renal
mobility in children. Int. J. Ped. Nephrol., 1984, 5, 171-174);
Prandota J., Sidor D.: Urographic percentile charts for vertical
kidney mobility in childhood. Int. Urol. Nephrol., 1996, 28, 1-9);

10) wyjasnienie = patomechanizmu  ujawnienia  si¢  skrycie

przebiegajacych choréb uktadu moczowego (m.in. zespotu
nerczycowego) po szczepieniu DTP u niektorych genetycznie
predysponowanych dzieci (Prandota J.: Urinary tract diseses
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revealed after DTP vaccination in infants and young children.
Cytokine irregularities and down-regulation of cytochrome P-450
enzymes induced by the vaccine may uncover latent diseses in
genetically predisposed subjects. Am. J. Ther., 2004, 11, 344-353);

11) udokumentowanie, ze nieregularnosci cytokin, polimorfizm
genetyczny enzymow/cytokin metabolizujacych leki i zmniejszenie
metabolizmu lekow podczas infekcji/stanéw zapalnych moga mieé
znamienny  udziat w  wystagpieniu  zapalenia  watroby
spowodowanego przez leki (Prandota J.: Important role of
proinflammatory cytokines/other endogenous substances in drug-
induced hepatotoxicity: depression of drug metabolism during
infections/inflammation states, and genetic polymorphisms of drug-
metabolizing enzymes/cytokines may markedly contribute to this
pathology. Am. J. Ther., 2005, 12, 254-261);

12) wyjasnienie szeregu patomechanizmow sprzyjajacych wystapieniu
$mierci t6zeczkowej niemowlat (SIDS, sudden infant death
syndrome) wraz z wykryciem, ze od dawna podejrzewany u tych
dzieci uraz metaboliczny (wczesna faza cukrzycy typu 2) jest
spowodowany niedoborem enzymu PEPCK (karboksykinazy
fosfoenolopirogronianowej) i wynikajacymi stad zaburzeniami
procesow biochemicznych glukoneogenezy oraz gliceroneogenezy
(Prandota J.: Possible pathomechanisms of sudden infant death
syndrome: key role of chronic hypoxia, cytokine irregularities, and
metabolic trauma in genetically predisposed subjects. Am. J. Ther.,
2004, 11, 517-546; Prandota J.: Limitations in the clinical
usefulness of single-dose pharmacokinetic studies of drugs and a
Bayesian approach for the estimation of kinetic parameters. Am. J.
Ther., 2004, 11, 295-301);

13) odkrycie, ze potencjalna przyczyna wielu rodzajow bolow glowy
manifestujacych si¢ takze zespotami chorobowymi, jak idiopathic
intracranial hypertension, pseudotumor cerebri oraz aseptic
meningitis, moze by¢ infekcja osrodkowego ukladu nerwowego
spowodowana przez Toxoplasma gondii. Obowiazkowe badanie w
tym kierunku i wykrycie pasozyta pozwoli na poprawe jakosci
zycia wielu oséb przyzwyczajonych do czegstego zazywania lekow
objawowych zmniejszajacych towarzyszace temu dolegliwosci,
a takze obnizy koszty diagnostyki, leczenia i nicobecno$ci w pracy,

© Wyzsza Szkota Medyczna LZDZ w Legnicy, Legnica 2008



»WYBRANE ZAGADNIENIA Z PEDIATRII I FARMAKOLOGII 127
KLINICZNEJ”

poniewaz w USA na bole glowy cierpi okoto 48 miliondow ludzi
(Prandota J.: Recurrent headache as the main symptom of acquired
cerebral toxoplasmosis in non-human immunodeficiency virus-
infected subjects with no lymphadenopathy. The parasite may be
responsible for the neurogenic inflammation postulated as a cause
of different types of headaches. Am. J. Ther., 2007, 14, 63-105);
Prandota J.: idiopathic intracraniol hypertension may be caused by
reactivation of latent cerebral toxoplasmosis. Int. J. Neurosci., 2008.

14) wyjasnienie, ze  przyczyna  lagodnego  nawracajacego
limfocytarnego  aseptycznego  zapalenia opon  mOzgowo-
rdzeniowych opisanego po raz pierwszy w 1944 r. przez
francuskiego neurologa Paula Mollaret, tzw. Mollaret meningitis
[Revue de Neurologie (Paris), 1944, 76, 57-76] jest reaktywacja
latentnej postaci toksoplazmozy mozgowej, ktorej najczgsciej
towarzyszy rownoczesna reaktywacja latentnej formy infekcji
wirusem opryszczki typu 2 osrodkowego ukladu nerwowego tych
chorych. Choroba manifestuje si¢ gtownie nawracajacymi bolami
glowy, przejsciowymi zaburzeniami neurologicznymi, i zmianami
w  plynie  moézgowo-rdzeniowym w  postaci  komorek
jednojadrzastych. (Prandota J. Mollaret meningitis may be caused
by reactivation of latent cerebral toxoplasmosis: Int. J. Neurosci.,
2008., w druku).
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