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W ciągu ostatniego pięćdziesięciolecia natural-
ny przebieg ciężkiej hemofilii uległ ogromnej trans-
formacji związanej z łatwiejszym dostępem do kon-
centratów czynników krzepnięcia, wprowadzeniem
leczenia domowego oraz stosowaniem pierwotnej
profilaktyki u dzieci. Dzisiaj oczekiwany czas życia
w tej grupie chorych jest zbliżony do wieku popu-
lacyjnego, a u chorych na hemofilię obserwujemy
takie same choroby, na jakie zapadają osoby w star-
szym wieku, czyli przede wszystkim choroby ukła-
du krążenia i choroby nowotworowe [1–3].

Pierwotna profilaktyka okazała się „złotym
standardem” leczenia dzieci z ciężką postacią he-
mofilii, a wyniki ostatnich badań wykazały, że jest
także bardzo skuteczna u dorosłych [4–6]. Oczywi-
ście liczba dorosłych chorych, u których stosuje się
profilaktykę pierwotną, jest ograniczona. Ogranicz-
nik ten stanowi nadal przede wszystkim dostępność
koncentratów czynników krzepnięcia, z uwagi na
bardzo wysokie koszty leczenia, ale także koniecz-
ność podawania leków wyłącznie drogą dożylną
i stosunkowo krótki czas działania leków.

 W związku z powyższym ogromne nadzieje
wiąże się z grupą nowych cząsteczek, które charak-
teryzuje przedłużony czas działania w wyniku za-
stosowania różnych modyfikacji. Cząsteczki te
należą do grupy leków biologicznych, wytwarzanych
metodami biotechnologicznymi z wykorzystaniem
inżynierii genetycznej.

O lekach biologicznych można powiedzieć, że:
naśladują funkcje prawidłowych białek ludzkich,
wpływają na interakcje pomiędzy różnymi biologicz-
nie czynnymi cząsteczkami oraz wpływają na recep-
tory komórkowe. Należą do nich cząsteczki, które
występują w organizmie naturalnie (insulina, ery-
tropoetyna, czynniki wzrostu) lub mogą być sub-
stancjami zaprojektowanymi po to, aby wpływać na
różne/różnorodne mechanizmy leżące u podłoża
chorób (antagoniści interleukin). Główne grupy le-
ków biologicznych to:
• rekombinowane białka ludzkie (prefiks rh- lub

rhu-),
• przeciwciała monoklonalne (sufiks -mab),
• białka fuzyjne (sufiks -cept).

Przedłużony okres półtrwania i zwiększoną
aktywność czynnika krzepnięcia w krążeniu można
uzyskać poprzez różne modyfikacje jego cząsteczki.
Otrzymujemy wówczas też białka fuzyjne, białka
pegylowane oraz białka powstałe po dodaniu reszt
kwasu sjalowego do cząsteczki rekombinowanego
białka.

Białka fuzyjne

Białka fuzyjne otrzymywane są metodami bio-
technologicznymi poprzez fuzję klonowanego obce-
go genu z fragmentem genu biorcy; otrzymuje się
w ten sposób nowe białko o nowych właściwościach
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[7, 8]. Modyfikacja cząsteczki czynnika krzepnięcia
może być połączona z: fragmentem Fc IgG, czą-
steczką albuminy czy XTEN). Białka fuzyjne są sto-
sowane w lecznictwie od ponad 20 lat. Przykładem
może być etanercept (Enbrel), białko będące połą-
czeniem pozakomórkowej domeny receptora 2 ludz-
kiego TNF-a (TNFR2/p75) i fragmentu Fc ludzkiej
IgG1, stosowany od 1998 roku w leczeniu miedzy
innymi reumatoidalnego zapalenia stawów [9, 10].
Innym przykładem jest alefacept (Amevive), biał-
ko złożone z cząsteczki LFA-3 i ludzkiej IgG, od
2003 roku stosowane w leczeniu łuszczycy [11].

Białka pegylowane

Do cząsteczki badanej dołączany jest glikol po-
lietylenowy (PEG, polyethylene glicol) o różnej ma-
sie cząsteczkowej. Przykładem takiej cząsteczki
jest pegfilgrastim, granulocytarny czynnik wzrostu
powstały z dołączenia do filgrastimu cząsteczki PEG
o masie cząsteczkowej 20 kD czy pegylowana czą-
steczka interferonu alfa 2a [12, 13].

Białka powstałe po dodaniu reszt
kwasu sjalowego do cząsteczki

rekombinowanego białka (usjalowanie)

Od stopnia usjalowienia rekombinowanych gli-
koprotein o działaniu farmakologicznym zależy ich
przydatność w lecznictwie, np. pozbawiona reszt
sjalowych erytropoetyna traci zdolność stymulacji
erytrocytów [14].

Jak wspomniano wcześniej, niektóre z rekom-
binowanych modyfikowanych cząsteczek białko-
wych, takich np. jak białka fuzyjne zostały zareje-
strowane i znalazły zastosowane w lecznictwie, inne
zaś są w trakcie badań klinicznych.

W odróżnieniu od obecnie stosowanych kon-
centratów czynników krzepnięcia białka krzepnię-
cia, modyfikowane genetycznie lub chemicznie,
mogą powodować występowanie różnic w interpre-
tacji wyników badań układu krzepnięcia. Na wynik
pomiaru aktywności czynnika krzepnięcia może
mieć wpływ rodzaj modyfikacji cząsteczki, zastoso-
wana metoda badania, rodzaj odczynników używa-
nych do oceny parametrów leku bądź monitorowa-
nia jego stosowania w praktyce klinicznej.

Dumont i wsp. przeprowadzili badania, które
miały na celu sprawdzenie, czy stężenie w osoczu
fuzyjnych białek: rFVIIIFc i rFIXFc można oznaczać
przy użyciu stosowanych obecnie metod laborato-
ryjnych. Badania przeprowadzono w laboratoriach

hemostazy Stanów Zjednoczonych Ameryki Północ-
nej, Kanady i Europy. Do próbek osocza hemofilo-
wego dodawano rFVIIIFc i rFIXFc w dawkach 5, 20
i 80 jm./dl. Próbki kontrolne przygotowano, doda-
jąc do osocza hemofilowego odpowiednie ilości re-
kombinowanych czynników VIII i IX tj. Advate (Ba-
xter) i Benefis (Pfizer). W wyniku przeprowadzo-
nych badań autorzy stwierdzili, że zarówno
odczynniki, jak i standardy WHO obecnie stosowa-
ne w metodzie jednostopniowej i metodzie chromo-
gennej, można wykorzystywać w laboratoriach do
oceny rFVIIIFc i rFIXFc [15, 16].

W czasopismach medycznych coraz częściej
publikowane są wyniki badań klinicznych przepro-
wadzonych z udziałem chorych na wrodzone skazy
krwotoczne, którym podaje się nowe rekombinowa-
ne białka o przedłużonym działaniu.

W styczniu 2012 roku w Blood ukazała się praca
Powella i wsp. przedstawiająca wyniki badania kli-
nicznego fazy I/II, w którym oceniono parametry far-
makokinetyczne oraz bezpieczeństwo rFVIIIFc
w porównaniu z Advate, rekombinowanym czynni-
kiem VIII [17]. Do wieloośrodkowego, otwartego,
krzyżowego, z eskalacją dawki badania zakwalifikowa-
no 16 chorych z hemofilią A w wieku powyżej 12. rż.,
którym podano pojedynczą dawkę 25 lub 65 jm./kg
Advate a następnie, po okresie wymycia (okres wash-
out), odpowiednią dawkę rFVIIIFc. U 11 z 16 cho-
rych wystąpiły łagodne objawy uboczne, z czego tyl-
ko jeden związany był z podaniem leku. Nie obser-
wowano ciężkich objawów ubocznych. U żadnego
z chorych nie stwierdzono obecności inhibitora.

Badania farmakokinetyczne wykazały 1,54–1,70
raza dłuższy okres półtrwania (t 1/2) rFVIIIFc w po-
równaniu z rFVIII, 1,49–1,56 raza dłuższy klirens
(27 h v. 17 h). Oba leki wykazywały podobny, zależny
od dawki wzrost stężenia leku po jego podaniu i po-
dobny odzysk. Autorzy wykazali także bardzo wysoką
korelację aktywności rFVIIIFc oznaczanej dwoma
metodami: jednostopniową i chromogenną [18].

W niniejszej pracy zaledwie zasygnalizowano
problem otrzymywania nowych rekombinowanych
modyfikowanych białek jak również przedstawiono
wybrane informacje dotyczące aktualnego stanu
wiedzy o tych cząsteczkach. Być może w niedale-
kiej przyszłości cząsteczki te znajdą zastosowanie
w leczeniu chorych z wrodzonymi niedoborami
czynników krzepnięcia.
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