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W ciagu ostatniego piecdziesieciolecia natural-
ny przebieg ciezkiej hemofilii ulegt ogromne;j trans-
formacji zwiazane]j z tatwiejszym dostepem do kon-
centratow czynnikow krzepniecia, wprowadzeniem
leczenia domowego oraz stosowaniem pierwotnej
profilaktyki u dzieci. Dzisiaj oczekiwany czas zycia
w tej grupie chorych jest zblizony do wieku popu-
lacyjnego, a u chorych na hemofilie obserwujemy
takie same choroby, na jakie zapadaja osoby w star-
szym wieku, czyli przede wszystkim choroby ukla-
du krazenia 1 choroby nowotworowe [1-3].

Pierwotna profilaktyka okazala sie ,zlotym
standardem” leczenia dzieci z ciezka postacia he-
mofilii, a wyniki ostatnich badan wykazaly, ze jest
takze bardzo skuteczna u dorostych [4-6]. Oczywi-
Scie liczba dorostych chorych, u ktorych stosuje sie
profilaktyke pierwotna, jest ograniczona. Ogranicz-
nik ten stanowi nadal przede wszystkim dostepno$¢
koncentratéw czynnikéw krzepniecia, z uwagi na
bardzo wysokie koszty leczenia, ale takze koniecz-
no$¢ podawania lekow wylacznie droga dozylng
1 stosunkowo krotki czas dzialania lekow.

W zwigzku z powyzszym ogromne nadzieje
wiaze sie z grupa nowych czasteczek, ktore charak-
teryzuje przedluzony czas dzialania w wyniku za-
stosowania roznych modyfikacji. Czasteczki te
nalezg do grupy lekow hiologicznych, wytwarzanych
metodami biotechnologicznymi z wykorzystaniem
inzynierii genetyczne;j.

O lekach biologicznych mozna powiedziec, ze:
nasladuja funkcje prawidlowych biatek ludzkich,
wplywaja na interakcje pomiedzy réznymi biologicz-
nie czynnymi czasteczkami oraz wplywaja na recep-
tory komoérkowe. Nalezg do nich czasteczki, ktore
wystepuja w organizmie naturalnie (insulina, ery-
tropoetyna, czynniki wzrostu) lub mogg by¢ sub-
stancjami zaprojektowanymi po to, aby wplywacé na
rézne/roznorodne mechanizmy lezace u podloza
chorob (antagoniSci interleukin). Glowne grupy le-
kow biologicznych to:

e rekombinowane bialka ludzkie (prefiks 7h- lub
rhu-),

* przeciwciala monoklonalne (sufiks -mab),

*  bialka fuzyjne (sufiks -cept).

Przedtuzony okres poltrwania 1 zwiekszong
aktywno$§¢ czynnika krzepniecia w krazeniu mozna
uzyskac poprzez rozne modyfikacje jego czasteczki.
Otrzymujemy wowczas tez bialka fuzyjne, biatka
pegylowane oraz biatka powstate po dodaniu reszt
kwasu sjalowego do czasteczki rekombinowanego
biatka.

Bialka fuzyjne

Biatka fuzyjne otrzymywane sa metodami bio-
technologicznymi poprzez fuzje klonowanego obce-
go genu z fragmentem genu biorcy; otrzymuje sie
w ten sposob nowe biatko o nowych wiasciwosciach
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[7, 8]. Modyfikacja czasteczki czynnika krzepniecia
moze by¢ polaczona z: fragmentem Fc IgG, cza-
steczka albuminy czy XTEN). Biatka fuzyjne sa sto-
sowane w lecznictwie od ponad 20 lat. Przykladem
moze by¢ etanercept (Enbrel), biatko bedace pola-
czeniem pozakomorkowej domeny receptora 2 ludz-
kiego TNF-a (TNFR2/p75) 1 fragmentu Fc ludzkiej
IgG,, stosowany od 1998 roku w leczeniu miedzy
innymi reumatoidalnego zapalenia stawow [9, 10].
Innym przykiadem jest alefacept (Amevive), bial-
ko zlozone z czasteczki LFA-3 i ludzkiej IgG, od
2003 roku stosowane w leczeniu fuszczycy [11].

Bialka pegylowane

Do czasteczki badanej dotaczany jest glikol po-
lietylenowy (PEG, polyethylene glicol) o r6znej ma-
sie czasteczkowej. Przykladem takiej czgsteczki
jest pegfilgrastim, granulocytarny czynnik wzrostu
powstaly z dotaczenia do filgrastimu czasteczki PEG
o masie czasteczkowej 20 kD czy pegylowana cza-
steczka interferonu alfa 2a [12, 13].

Bialka powstale po dodaniu reszt
kwasu sjalowego do czasteczki
rekombinowanego bialtka (usjalowanie)

Od stopnia usjalowienia rekombinowanych gli-
koprotein o dzialaniu farmakologicznym zalezy ich
przydatno§¢ w lecznictwie, np. pozbawiona reszt
sjalowych erytropoetyna traci zdolnoS¢ stymulacji
erytrocytow [14].

Jak wspomniano wczeS$niej, niektore z rekom-
binowanych modyfikowanych czasteczek biatko-
wych, takich np. jak biatka fuzyjne zostaly zareje-
strowane i znalazly zastosowane w lecznictwie, inne
za$ sg w trakcie badan klinicznych.

W odréznieniu od obecnie stosowanych kon-
centratow czynnikow krzepniecia biatka krzepnie-
cia, modyfikowane genetycznie lub chemicznie,
moga powodowac wystepowanie roznic w interpre-
tacji wynikow badan ukladu krzepniecia. Na wynik
pomiaru aktywnos$ci czynnika krzepniecia moze
mieé wplyw rodzaj modyfikacji czasteczki, zastoso-
wana metoda badania, rodzaj odczynnikow uzywa-
nych do oceny parametrow leku badZ monitorowa-
nia jego stosowania w praktyce klinicznej.

Dumont 1 wsp. przeprowadzili badania, ktore
mialy na celu sprawdzenie, czy stezenie w osoczu
fuzyjnych bialek: rFVIIIFc i rFIXFc mozna oznaczaé
przy uzyciu stosowanych obecnie metod laborato-
ryjnych. Badania przeprowadzono w laboratoriach

hemostazy Stanow Zjednoczonych Ameryki Péinoc-
nej, Kanady i Europy. Do prébek osocza hemofilo-
wego dodawano rFVIIIFc i rFIXFc w dawkach 5, 20
1 80 jm./dl. Probki kontrolne przygotowano, doda-
jac do osocza hemofilowego odpowiednie iloSci re-
kombinowanych czynnikow VIILiIX tj. Advate (Ba-
xter) 1 Benefis (Pfizer). W wyniku przeprowadzo-
nych badan autorzy stwierdzili, ze zar6wno
odczynniki, jak i standardy WHO obecnie stosowa-
ne w metodzie jednostopniowe] i metodzie chromo-
gennej, mozna wykorzystywaé¢ w laboratoriach do
oceny rFVIIIFc 1 rFIXFc [15, 16].

W czasopismach medycznych coraz czeSciej
publikowane sa wyniki badan klinicznych przepro-
wadzonych z udzialem chorych na wrodzone skazy
krwotoczne, ktorym podaje sie nowe rekombinowa-
ne biatka o przediuzonym dziataniu.

W styczniu 2012 roku w Blood ukazala sie praca
Powella 1 wsp. przedstawiajaca wyniki badania kli-
nicznego fazy I/Il, w ktérym oceniono parametry far-
makokinetyczne oraz bezpieczenstwo rFVIIIFc
w porownaniu z Advate, rekombinowanym czynni-
kiem VIII [17]. Do wieloo$rodkowego, otwartego,
krzyzowego, z eskalacjg dawki badania zakwalifikowa-
no 16 chorych z hemofilig A w wieku powyzej 12. rz.,
ktorym podano pojedyncza dawke 25 lub 65 jm./kg
Advate a nastepnie, po okresie wymycia (okres wash-
out), odpowiednia dawke rFVIIIFc. U 11 z 16 cho-
rych wystapily tagodne objawy uboczne, z czego tyl-
ko jeden zwiazany byt z podaniem leku. Nie obser-
wowano ciezkich objawow ubocznych. U zadnego
z chorych nie stwierdzono obecno§ci inhibitora.

Badania farmakokinetyczne wykazaty 1,54-1,70
raza dtuzszy okres poéttrwania (t 1/2) rFVIIIFc w po-
rownaniu z rFVIII, 1,49-1,56 raza diuzszy klirens
(27 hv. 17 h). Oba leki wykazywaly podobny, zalezny
od dawki wzrost stezenia leku po jego podaniu 1 po-
dobny odzysk. Autorzy wykazali takze bardzo wysoka
korelacje aktywnos$ci rFVIIIFc oznaczanej dwoma
metodami: jednostopniowa i chromogenna [18].

W niniejszej pracy zaledwie zasygnalizowano
problem otrzymywania nowych rekombinowanych
modyfikowanych hiatek jak rowniez przedstawiono
wybrane informacje dotyczace aktualnego stanu
wiedzy o tych czasteczkach. By¢é moze w niedale-
kiej przyszloSci czasteczki te znajda zastosowanie
w leczeniu chorych z wrodzonymi niedoborami
czynnikOw Kkrzepniecia.
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