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STRESZCZENIE

rostaglandyny sa hormonami wystepujacymi niemal we wszystkich ssaczych tkankach.

Jako czasteczki sygnalowe odgrywaja one kluczowa role w regulacji wielu proceséw fi-
zjologicznych, m. in. cyklu wzrostu wlosa. W artykule opisano historie odkrycia prostaglan-
dyn, w tym prace profesora Ryszarda Gryglewskiego - odkrywcy prostacykliny. Szczegélna
uwage zwrécono na syntetyczny analog prostaglandyny F2a - latanoprost. Jest to lek wska-
zany w leczeniu jaskry, ktorego dzialaniem ubocznym jest nadmierny wzrost rzes. Jako pro-
lek, latanoprost ulega przeksztalceniu do aktywnego metabolitu - kwasu latanoprostowego.
Dzieki ostatnim badaniom wiadomo, ze kwas latanoprostowy ma szanse stac sie skuteczna
alternatywa dla minoksydylu i finasterydu - jedynych lekéw zarejestrowanych obecnie do
leczenia lysienia androgenowego. Wprowadzenie na rynek lekéw przeciwko lysieniu zawie-
rajacych pochodne prostaglandyn, w tym kwas latanoprostowy bedzie procesem znacznie
szybszym w poréwnaniu do tradycyjnej Sciezki rozwoju produktu, opartego o nowy zwia-
zek chemiczny.

WPROWADZENIE

Prostaglandyny sa hormonami wystepujacymi niemal we wszystkich ssa-
czych tkankach [1]. Ich dziatanie jest bardzo réznorodne: biora udzial miedzy
innymi w procesach zapalnych i odczuwaniu bélu - poprzez zahamowanie syn-
tezy prostaglandyn dzialaja niesteroidowe leki przeciwzapalne, maja tez wplyw
na regulacje snu, krzepliwosci krwi, proceséw rozrodczych i wielu innych [1], o
ktérych bedzie mowa w dalszej czesci artykutu.

Prostaglandyny, w tym prostacyklina, naleza do grupy organicznych zwiaz-
kow chemicznych zwanych prostanoidami [1]. Te z kolei sa podkategoria eiko-
zanoidéw, ktére powstaja w wyniku przemian niezbednych wielonienasyco-
nych kwasow tluszczowych posiadajacych faricuch o dtugosci 20 atomoéw wegla,
na co wskazuje grecka etymologia tej nazwy. Charakterystyczng cecha ich bu-
dowy jest obecnos¢ pierécienia [1]. W przypadku prostaglandyn jest to pierscient
cyklopentanowy, natomiast prostacyklina posiada podwéjny siedmioweglowy
pierécien z jednej strony przerwany atomem tlenu [1].

Nazwy prostaglandyn i prostacykliny zaczynaja sie od skrétu PG, po ktérym
wystepuje litera z zakresu od A do F wskazujaca na rodzaj i polozenie grupy
funkcyjnej dotaczonej do pierscienia oraz cyfra, czesto zapisywana w dolnym
indeksie, informujaca o liczbie wigzan podwéjnych w taricuchach bocznych [2].
Samo przypisanie liter do grup funkcyjnych odbylo sie post factum: poczatkowo
oznaczenia te stuzyly wskazaniu rozpuszczalnika, w ktérym wyizolowano dana
prostaglandyne (E - eter, F - bufor fosforanowy) lub srodowiska, w jakim byta
stabilna (A - kwasne, ang. acidic, B - zasadowe, ang. basic). Wraz z odkrywaniem
kolejnych prostaglandyn z innymi grupami funkcyjnymi umieszczonymi w réz-
nych pozycjach, litery przypisane do skrétu PG zaczeto przydzielaé juz losowo

2].

ODKRYCIE I WCZESNE BADANIA

Samo stowo , prostaglandyna” pochodzi od taciriskiej nazwy prostaty - glan-
dula prostatica. Cho¢ nazwa zwigzkéw jest mylaca, poniewaz sugeruje, ze prosta-
ta jest gléwnym miejscem ich syntezy, to odzwierciedla ona historie odkrycia.
Dokonali go w latach 30-tych XX w. niezaleznie dwaj uczeni: angielsko-irlandzki
fizjolog Maurice Walter Goldblatt oraz szwedzki fizjolog Ulf von Euler, wow-
czas mlody absolwent medycyny [2]. Stwierdzili oni obecnos¢ prostaglandyny
w ludzkiej spermie oraz ekstraktach tkankowych gruczolu krokowego réznych
ssakéw. Dopiero p6zniej okazalo sig, ze w meskim ukladzie rozrodczym wytwa-
rzaja ja przede wszystkim pecherzyki nasienne [3] i Ze nie jest to jeden zwigzek,
a ich cata klasa.

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/
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Rycina 1. Przemiana kwasu arachidonowego do prostaglandyn i tromboksanéw. PG - prostaglandyna, TX - tromboksan, PGI2 - prostacyklina, HHT - hydroksyheptade-
katrienoan. Aktywnosci oznaczone gwiazdka (*) zwigzane sg z jednym enzymem - syntazg H prostaglandyny. Wedtug [1].

W 1947 r. podczas spotkania Szwedzkiego Stowarzysze-
nia Fizjologicznego Sune Bergstrom zaprezentowat wyniki
prowadzonych przez siebie badan nad utlenianiem kwaséw
tluszczowych [3]. Obecny tam Ulf von Euler zaproponowat
mu analize prébek prostaglandyn zawartych w zamrozo-
nych jeszcze przed wybuchem II wojny $wiatowej wielo-
skladnikowych ekstraktach z owczych pecherzykéw na-
siennych. Nie moégt wybrac lepiej: ze swojego wczesniejsze-
go pobytu w Stanach Zjednoczonych Bergstrom przywiézt
jeden z najnowoczesdniejszych wéwczas przyrzadéw anali-
tycznych do oczyszczania metoda przeciwpradowej dystry-
bugcji. Dzieki temu, po okoto dwéch latach pracy, udato sie
stwierdzi¢, ze biologicznie aktywnym skladnikiem wspo-
mnianych ekstraktéw, przewidziang ,prostaglandyna”,
jest bezazotowy nienasycony kwas ttuszczowy zawierajacy
grupe hydroksylowg, ktérego maksimum absorpcji promie-
niowania UV przypada na diugoéc fali 280 nm [3].

W kolejnych latach Bergstrom zajmowat sie rozwijaniem
metod analitycznych niezbednych do badania zwigzkéw
lipidowych, a do tematu prostaglandyn powrécit w poto-
wie lat 50. [3]. W 1960 r., wraz z Janem Sjovallem, oglosit
wyizolowanie prostaglandyn F i E. Wkrétce okreslono ich
strukture, ktéra nastepnie potwierdzono synteza chemicz-
na. Wydarzenie to wywolato wéréd naukowcéw duze za-
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interesowanie szlakami biosyntezy tych zwigzkéw. W tym
czasie do grupy Bergstroma dolaczyt Bengt Samuelsson,
posta¢ kluczowa dla dalszego rozwoju badar nad prosta-
glandynami. Naukowcy ci jako pierwsi zwrdcili uwage na
strukturalne podobieristwo miedzy prostaglandynami a
kwasem arachidonowym. Bez dostepu do dostatecznych
ilosci kwasu arachidonowego trudno im bylo jednak prze-
prowadzi¢ badania potwierdzajace , pokrewienistwo” tych
zwiazkow i zwrdcili sie o pomoc do dr. Davida van Dorpa z
laboratoriéw Unilever w Holandii. Holendrzy dysponowali
znacznymi iloSciami tego zwiazku znakowanego radioizo-
topami i nie byt to przypadek - oni réwniez prowadzili ba-
dania nad biosynteza prostaglandyn. Pomimo konkurencj,
van Dorp szczodrze podzielil sie wyprodukowanymi przez
siebie zasobami. Dzieki temu niemal w tym samym czasie
opublikowano wyniki dwéch niezaleznych eksperymentéw
potwierdzajacych pochodzenie PGE2 z kwasu arachidono-
wego. Niedlugo potem udowodniono, ze prekursorami in-
nych prostaglandyn sa odpowiadajace im rézne niezbedne
nienasycone kwasy ttuszczowe (NNKT) [3].

Mechanizm biosyntezy prostaglandyn zaproponowany
zostal przez Bengta Samuelssona, ktéry po zbadaniu po-
chodzenia atoméw tlenu w tych zwiazkach uznal, ze mie-
dzy NNKT a gotowymi prostaglandynami istnieje produkt
posredni, a co za tym idzie co najmniej dwa enzymy uczest-
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John R. Vane (1927 — 2004)

Bengt |. Samuelsson (1934 — 2024)

Sune K. Bergstrém (1916 — 2004)

Rycina 2. Naukowcy uhonorowani w 1982 Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii
Iub medycyny roku za odkrycia dotyczace prostaglandyn i powigzanych z nimi
substancji biologicznie aktywnych. Fotografie pochodza z archiwum Fundacji
Nobla.

nicza w ich wytwarzaniu [3]. Z kolei John Vane w Royal
College of Surgeons of England, korzystajac z opracowanej
przez siebie unikalnej metody badawczej zwanej dzi$ ka-
skada Vane’a odkryl, Ze prostaglandyny nie sa magazyno-
wane w komorkach, a syntezowane na biezaco, w miare
potrzeby. Wspomniana metoda oparta byta o analize reakcji
réznych narzadéw, w ktérych wystepuja miesnie gladkie
na znajdujace sie w roztworze substancje otrzymywane z
réznych komoérek lub tkanek. W toku prowadzonych przez
siebie eksperymentéw Vane dostrzegl réwniez, ze aspiryna
hamuje wytwarzanie prostaglandyn. Odkrycie tego zjawi-
ska spowodowalo, ze skierowat on swoje wysitki ku wyja-
$nieniu wowczas jeszcze nieznanego mechanizmu dziatania
aspiryny. Idealnie dopelniajace si¢ badania obu naukow-
cow pozwolily Samuelssonowi wyjasni¢ szlaki metabolicz-
ne odpowiadajace za produkcje prostaglandyn oraz odkry¢
i opisac kolejne zwiazki z grupy eikozanoidoéw, a Vane’owi
wyjaéni¢ mechanizm dziatania aspiryny. Doprowadzito to
do rewolucji w rozumieniu mechanizmoéw dzialania nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych oraz wskazalo jasne
kryterium poszukiwania kolejnych substancji z tej kategorii:
nalezalo sprawdzi¢, czy hamuja one dzialanie kluczowych
enzymoéw ze szlakéw biosyntezy prostaglandyn [3] (Ryc. 1).

Lata pracy tych trzech naukowcéw - Bergstroma, Samu-
elssona i Vane’a zostaly w 1982 roku docenione i nagrodzo-
ne Nagroda Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny ,za
odkrycia dotyczace prostaglandyn i powiazanych z nimi
substancji biologicznie aktywnych” [4]. Co istotne, jeden z
odkrywcow prostaglandyn, Ulf von Euler, réwniez zostat
uhonorowany Nagroda Nobla, jednak za inne odkrycia. W
1970 roku, wraz z Juliusem Axelrodem i Sir Bernardem Kat-
zem, otrzymal te nagrode za prace nad przekaznikami uwal-
nianymi w zakoniczeniach nerwowych oraz mechanizmami
ich gromadzenia, uwalniania i inaktywacji [4] (Ryc. 2).

NOBEL ZA PROSTAGLANDYNY A SPRAWA POLSKA

Jedna z prostaglandyn, ktérych opisanie uhonorowano
Nagroda Nobla, byta prostacyklina - PGIL,, odkryta w 1975
roku w londynskim laboratorium Vane’a. Naukowcem bez-
posrednio odpowiedzialnym za to dokonanie byt Ryszard
Gryglewski (Ryc. 3). Ciekawostka jest to, ze pomyst na
przeprowadzenie najwazniejszego eksperymentu powstat
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poniekad w wyniku sprzeczki z Vanem [6], ktérego polski
badacz uwazat za swojego mentora [5].

Profesor Ryszard Gryglewski, p6zZniejszy rektor Aka-
demii Medycznej w Krakowie, laureat Krzyza Wielkiego
Orderu Odrodzenia Polski i Kawaler Orderu Orla Biafe-
go odwiedzit Sir Johna Vane’a, z ktérym juz kilkakrotnie
wspolpracowal, aby zaprezentowaé mu swoja przelomowa
publikacje dotyczaca hamowania syntezy prozapalnych
prostaglandyn przez glukokortykosteroidy [6,7]. Vane za-
reagowal na zawarte w pracy wyniki z niedowierzaniem i
stwierdzil, ze da sie przekonaé do ich prawdziwosci, jezeli
jego polski kolega powtérzy badania podczas swojego po-
bytu w Londynie. Gryglewski stwierdzil, ze nie zamierza
poswiecac na to czasu, poniewaz wyniki zostaty juz opubli-
kowane, a Vane sam moze wykonac stosowne eksperymen-
ty. Interakcja ta poskutkowala kilkoma dniami napiecia [6].

Mniej wiecej w tym samym czasie Vane otrzymat od Sa-
muelssona przesylke zawierajacg prekursory prostaglan-
dyn w postaci bezwodnych nadtlenkéw PGG2 i PGH2.
Prawdopodobnie w gescie pojednania przekazat on prébki
Gryglewskiemu ze stowami: , Oto co dostatem od Samuelsso-
na. Nie mam pojecia co z tym zrobi¢, ale musze mu odpisac. Zrob
z tym cos.” [6]. Realizujac to bardzo ogélnikowe polecenie,
profesor dokonat by¢ moze najwazniejszego w swojej ka-
rierze odkrycia, ktére otworzylo mu droge do kolejnych,
niezwykle istotnych dla wspoélczesnej medycyny i farma-
kologii badan. Dysponujac wiedza o odkrytym przez Sa-
muelssona innym prostanoidzie - tromboksanie A2, ktéry
réwniez pochodzil od nadtlenkéw prostaglandyn i wy-
wolywal zwezenie naczynn krwionosnych, postanowit w
swoich eksperymentach wykorzysta¢ tetnice, modyfikujac
tym samym technike badawcza stosowang przez Vane'a.
Zwyczajowo w metodzie tej za Zrédio prostaglandyn stu-
zyly rézne narzady, m. in. watroba, nerki, zoladek, ale nie
uzywano tetnic - ze wzgledu na ich mate rozmiary. Gry-
glewski jako pierwszy do pozyskania substancji czynnych
wykorzystal duze tetnice wieprzowe, ktére zhomogenizo-
wat i wymieszal z prébkami otrzymanymi od Samuelssona,
a nastepnie zmienit réwniez sklad ukladu kaskadowego,
umieszczajagc w nim, oprécz rutynowo uzywanych narza-
dow, takze spiralnie przeciete tetnice. W doswiadczeniu
narzady nie wykazaly zadnej reakcji, ale mieénie gladkie
tetnicy sie rozkurczyly. W ten sposéb okazato sie, Ze pre-
kursory prostaglandyn przekazane Gryglewskiemu przez
Vane’a przeksztalcane sg do zwigzkéw wplywajacych na

/3

Rycina 3. Ryszard Gryglewski (1932-2023). Fotografia: Lech Polcyn, zrédto: Wi-
kipedia.
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naczynia krwionosne, ale o dziataniu odwrotnym niz trom-
boksan A2. W jednym z wywiad6éw polski profesor zdra-
dzil, ze poczatkowo wspodtpracownicy zartowali stowami
,,Och, Richard odkryt polski hormon!”, ale kolejne powtérzenia
tego eksperymentu i umieszczenie w ukladach badawczych
plytek krwi potwierdzily obecnos¢ antagonisty tromboksa-
nu A2, ktéry nazwano pdzniej prostacykling [6].

LECZENIE JASKRY - PIERWOTNE
PRZEZNACZENIE LATANOPROSTU

Prostaglandyny to czasteczki sygnalowe, ktére odgry-
waja kluczowa role w regulacji proceséw fizjologicznych i
patofizjologicznych w organizmie [1]. Od lat 80. XX wieku
wiadomo bylo, ze prostaglandyna F2a obniza ci$nienie we-
wnatrzgatkowe i te wlasciwos$é wykorzystano przy opraco-
wywaniu lekéw na jaskre [8]. Zwiazek ten musial jednak
zosta¢ zmodyfikowany, aby zwiekszy¢ jego biodostepnosé
i zminimalizowa¢ dziatania niepozadane wynikajace m. in.
ze zbyt malej selektywnosci - PGF2a jest w stanie aktywo-
waé wiele receptoréw dla prostaglandyn, miedzy innymi
receptor tromboksanu A, (TP), receptor typu 1 prostaglan-
dyny E, (EP1) i receptor prostaglandyny F (FP). Sposrod
nich ten ostatni odgrywa kluczowa role w mechanizmie
pozwalajacym regulowac ci$nienie w galce ocznej. Modyfi-
kacja, ktéra znaczgco poprawita penetracje prostaglandyny
F2a przez rogéwke byta estryfikacja, ale nie doprowadzi-
fo to jednak do przetomu w pracach nad lekiem. Pomi-
mo dobrej biodostepnosci i skutecznosci dziatania, skutki
uboczne takie jak podraznienie i przekrwienie oka, a przy
wiekszych dawkach bol i $wiattowstret, bytyby trudne do
zniesienia przy diugotrwatym leczeniu. W wyniku dalszych
modyfikacji uzyskano ester analogu prostaglandyny F2a,
17-fenylo-PGF2a, ktéry otrzymat nazwe ,latanoprost”. Jest
to prolek, czyli zwigzek chemiczny, ktéry przeksztalca sie
w aktywny lek dopiero po podaniu. W przypadku latano-
prostu, po podaniu ulega on hydrolizie, w wyniku ktorej
przeksztalcany jest do kwasu latanoprostowego (Ryc. 4).
Kwas latanoprostowy ma wyzsze od PGF2a powinowac-
two do receptora FP oraz znaczaco stabiej wiaze sie do TP i
EP1, co zapewnia wysoka skutecznos¢ terapeutyczna przy
jednoczesnym ostabieniu lub eliminacji wigekszosci dzialan
niepozadanych [8].

Krople do oczu zawierajgce latanoprost, syntetyczng po-
chodng prostaglandyny PGF2a, zostaly zatwierdzone w
Unii Europejskiej i Stanach Zjednoczonych w leczeniu ja-
skry w 1996 r. [9,10]. Stosowane do dzis, obnizaja ci$nienie
wewnatrzgalkowe, nie dajac przy tym powaznych dziatan
niepozadanych. Wsréd opisywanych stosunkowo malo
ucigzliwych objawéw niepozadanych wymieniana jest
m.in. suchos¢ oka, cho¢ u niektérych pacjentéw, zwlaszcza

o A

HO

o

oM HS

kwas Iatanoprostowy
biologicznie aktywna forma latanoprostu

o
latanoprost
prolek kwasu latanoprostowego

Rycina 4. Struktury chemiczne latanoprostu i kwasu latanoprostowego.
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ze wspolistniejagcymi schorzeniami, leczenie moze wywoty-
wacé bol glowy albo pogarszaé objawy astmy lub nadcisnie-
nia [11,12].

NIEOCZEKIWANY SKUTEK UBOCZNY:
DLUGIE I GESTE RZESY

W ciagu pierwszego roku od wprowadzenia latanopro-
stu do praktyki klinicznej odnotowano nieoczekiwany, lecz
interesujacy efekt uboczny - nadmierny wzrost rzes. Zjawi-
sko to po raz pierwszy zostalo opisane przez Murraya John-
stone’a w krotkiej publikacji, ktéra w 1997 roku ukazata sie
w American Journal of Ophthalmology. U pacjentéw stosuja-
cych krople do oczu zawierajace latanoprost zaobserwowa-
no zaréwno wydtuzenie, jak i zwiekszenie liczby rzes na
gornej oraz dolnej powiece [13] (Ryc. 5).

Dzi$ wiadomo, ze ten zaskakujacy skutek stosowania la-
tanoprostu wynika z jego wysokiej skutecznosci promowa-
nia cyklu wzrostu wtosa.

Wrtosy sa wytworem naskorka i wyrastaja z mieszkow
wlosowych - zaglebieri w skoérze o ksztalcie kanatu, w kto-
rych znajduje sie cebulka wlosa [14].

Cykl wzrostu wlosa sklada sie z trzech faz [15]. W pierw-
szej z nich, anagenie, komoérki macierzy wtosa w cebulce
dziela si¢, réznicuja sie w keratynocyty, a nastepnie ule-
gaja procesowi keratynizacji, czyli rogowacenia. W trakcie
tego procesu komorki produkuja duze ilosci keratyny, a
nastepnie obumierajg i sa stopniowo przesuwane. W ten
sposob powstaje widoczna czeéé wilosa, czyli todyga. Na
dnie mieszka wlosowego znajduje si¢ dobrze unaczyniona
brodawka wtosa, ktérej funkcja jest zaopatrywanie cebulki
w skladniki odzywcze [15]. U zdrowych oséb faza anagenu
trwa zazwyczaj od 3 do 5 lat [14] i w kazdej chwili znajduje
sie w niej ok. 90% wlosow glowy [16].

W drugiej fazie, katagenie, podzialy komoérek macierzy
ustaja i w efekcie koriczy sie wydluzanie todygi wlosa. Mie-
szek wlosowy skraca sie, zblizajac ku powierzchni skory,
brodawka przesuwa sie poza zasieg naczyn wlosowatych,

Rycina 5. Zdjecia z pierwszej publikacji dokumentujacej wplyw latanoprostu
na wzrost rzes [13]. Pacjent 1 - gérny rzad. 56-letnia kobieta: po lewej stronie
oko leczone latanoprostem, po prawej stronie oko nieleczone (kontrola). Pacjent
2 - dolny rzad. 36-letnia kobieta: po lewej stronie oko leczone latanoprostem, po
prawej stronie oko nieleczone (kontrola).
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a cebulka ulega keratynizacji i obumiera [17]. Etap ten trwa
zazwyczaj okoto 2 tygodni i dotyczy 1% wtoséw [16].

Telogen, bedacy ostatnia faza spoczynkowa cyklu wloso-
wego, trwa od 2 do 3 miesiecy i pozostaje w niej jednocze-
$nie 9% wlos6éw [16]. Znajduja sie one wtedy u ujScia miesz-
ka, a dziennie samoistnie wypada od 100 do 150 takich wto-
sow. Pozostale zostang wypchniete przez nowe wlosy wy-
rastajace w kolejnym anagenie, po tym jak mieszek powréci
na swoja poprzednia glebokosé¢ [17]. P6zny etap telogenu,
kiedy mieszek wlosowy jest pusty, nazywa sie¢ kenogenem.
Czas trwania anagenu decyduje o dlugosci wloséw, a keno-
genu - o ich zageszczeniu [18].

W obrebie cebulek i mieszkéw wlosowych zachodzi lo-
kalny metabolizm prostaglandyn, obejmujacy ich synteze
oraz interakcje z receptorami prostanoidowymi, ktére sa
receptorami sprzezonymi z biatkami G [19,20]. Prostaglan-
dyny PGE,i PGF, stymuluja wzrost wlosa poprzez wigza-
nie do odpowiadajgcych sobie receptoréw (dla PGF,_jest to
wspomniany wczeéniej receptor FP), ktére z kolei aktywuja
zwiazane z nimi bialka G. Biatka te uruchamiaja szlak za-
lezny od cAMP, ktéry ostatecznie prowadzi do ekspresji
genéw zwigzanych z podzialem i ré6znicowaniem komorek
macierzy wlosa, co umozliwia jego wzrost oraz opdznia
wypadanie. Dzieki dzialaniu tych dwoéch prostaglandyn
mozliwe jest wydluzenie fazy anagenu oraz zahamowanie
przedwczesnej aktywacji szlakow apoptotycznych w cebul-
kach wtosowych. Z kolei PGD, i PGI, (prostacyklina) maja
dziatanie odwrotne - obnizaja poziom cAMP i uruchamiaja
procesy apoptotyczne, co prowadzi do zahamowania wzro-
stu wlosa i wejscia w faze katagenu [19].

CICHA EPIDEMIA - EYSIENIE ANDROGENOWE

Wiele wskazuje na to, ze zaburzenia w metabolizmie pro-
staglandyn moga przyczynia¢ sie do wystapienia tysienia
androgenowego, ktére jest najbardziej rozpowszechnionym
powodem utraty wloséw skéry glowy [21]. Schorzenie to
dotyka na catym $wiecie co najmniej 80% mezczyzn i 50%
kobiet przed 70 rokiem zycia [21], co czyni je czestszym niz
otylosc [22]. U jego podstaw lezy nadwrazliwosé mieszkéw
wlosowych na dihydrotestosteron, ktéry jest pochodna te-
stosteronu [23]. U wielu pacjentéw objawy zwigzane z tg
choroba sa istotnym czynnikiem stresujacym, wplywajq ne-
gatywnie na poczucie wlasnej wartosci oraz na ogélna ja-
kos¢ zycia [24]. Chociaz lysienie u kobiet wystepuje rzadziej
niz u mezczyzn, ma ono bardziej negatywny wplyw na ich
zycie. W jednym z badari az 88% ankietowanych kobiet cier-
piacych na lysienie androgenowe stwierdzilo, ze choroba
znaczaco obniza ich jako$¢ zycia [25].

Finasteryd i minoksydyl sa obecnie jedynymi zarejestro-
wanymi lekami do leczenia tysienia androgenowego [26].
Obydwa te leki majg stosunkowo niskg, 30-40% skutecznos¢
i wiele skutkéw ubocznych, od miejscowego podraznienia
skoéry po obnizenie sprawnosci seksualnej. Finasteryd bar-
dzo rzadko stosuje sie w leczeniu kobiet, zwlaszcza w wie-
ku rozrodczym, co jeszcze bardziej zaweza opcje dostepne
dla tej grupy pacjentek [26].
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LATANOPROST NA RATUNEK

Po doniesieniach o wplywie latanoprostu na wzrost rzes,
zostal on dokladniej przebadany pod katem potencjalne-
go zastosowania u 0sob z lysieniem androgenowym [27].
Okazalo sie, ze w niektérych przypadkach podawanie go
nawet przez tak krotki okres jak 2 do 5 dni mialo dlugo-
trwaly wptyw na zwiekszenie dlugosci rzes. Oznaczato to,
ze latanoprost skracal faze spoczynkowa i wydtuzat trwanie
aktywnej fazy wzrostu rzes nie tylko w trakcie cyklu, w kto-
rym byt podawany. Od wzrostu do wypadniecia rzesy upty-
wa okoto 4 do 8 tygodni, za$ efekt latanoprostu utrzymywat
sie do 14 tygodni od zastosowania [27]. Jest to bardzo cieka-
we zjawisko, poniewaz okres péltrwania tego leku w cieczy
wodnistej oka wynosi okolo 3 godzin, a w krwiobiegu zale-
dwie 17 minut [28]. Z poczatku nie przeprowadzano podob-
nych testéw u ludzi na wlosach skéry glowy, poniewaz ich
cykl wzrostu trwa kilka lat, wiec efekty bylyby trudniejsze
do zaobserwowania. Po wielu testach na modelach zwierze-
cych, zaréwno na myszach [27] jak i pézniej na makakach
niedzwiedzich [29], w 2012 roku zdecydowano si¢ na prze-
prowadzenie 24-tygodniowego testu pilotazowego na gru-
pie 16 mtodych mezczyzn w poczatkowym stadium lysienia
androgenowego, ktérym codziennie na przednia czesé¢ sko-
ry glowy w okolicach skroni (na tzw. ,,zakola”) aplikowano
emulsje zawierajaca latanoprost w stezeniu 0,005% [30]. W
tak dobranej kohorcie pacjentéw spodziewano sie stosun-
kowo szybkich efektéow. Do niedawna bylo to jedyne opu-
blikowane badanie skutecznosci tej substancji w leczeniu ty-
sienia androgenowego, w ktérym wyniki przedstawiono w
sposob ilosciowy, poparty analizg statystyczna, a nie tylko
w formie opisowej oceny jakosciowej. Po tym pilotazu nie
ustalono optymalnej dawki ani trwania terapii, ale efekty
bylty bardzo obiecujace. Najczestszym skutkiem ubocznym
bylo zaczerwienienie skoéry glowy, ktére wystapito u 5 pa-
cjentdéw w miejscu podania latanoprostu. U jednego mez-
czyzny wystapilo zapalenie mieszkéw wlosowych, réwniez
w miejscu aplikacji. Jeden pacjent zgtosil uczucie pieczenia
zaréwno w miejscu podania latanoprostu, jak i placebo [30].

KWAS LATANOPROSTOWY -
KOLEJNY POLSKI PRZELOM

W 2021 roku Europejski Urzad Patentowy udzielit War-
szawskiemu Uniwersytetowi Medycznemu patentu na za-
stosowanie kwasu latanoprostowego w terapii lysienia o
réznych podlozach [31]. Jak wspomniano wczeéniej, kwas
latanoprostowy jest aktywnym metabolitem powstajacym
w wyniku hydrolizy latanoprostu, ktéry jest prolekiem.
Mimo, ze to kwas latanoprostowy odpowiada za terapeu-
tyczne efekty latanoprostu, jego zastosowanie jako sub-
stancji aktywnej byto do tej pory ignorowane. Wynikalo to
z przekonania, ze niska biodostepnos¢ tego zwiazku unie-
mozliwia jego skuteczne dziatanie terapeutyczne.

Wynalazczynie: prof. Katarzyna Koziak, prof. Lidia
Rudnicka i dr hab. Adriana Rakowska, jako pierwsze na
$wiecie postanowily przetestowac zastosowanie kwasu la-
tanoprostowego w leczeniu tysienia u ludzi. Dzieki swojej
ograniczonej zdolnosci do przenikania przez skoére, kwas
latanoprostowy dziala gléwnie miejscowo, co pozwala na
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Rycina 6. Stadia tysienia androgenowego u kobiet wedtug klasyfikacji Ludwiga.
Zrédto: Wikipedia

unikniecie ogélnoustrojowych skutkéw ubocznych, ktére
moga wystepowac przy stosowaniu innych prostaglandyn.

Wyniki badan klinicznych, opublikowane w patencie,
potwierdzaja skuteczno$é kwasu latanoprostowego w te-
rapii lysienia. Preparaty zawierajace ten zwigzek w steze-
niach 0,01%, 0,05% i 0,1% testowano w grupie 20 kobiet
z lysieniem androgenowym. Po 3 i 6 miesigcach terapii u
wszystkich pacjentek zaobserwowano poprawe w co naj-
mniej jednym z parametréw, takich jak grubos¢ wlosow,
liczba wloséw wyrastajacych z jednego mieszka oraz liczba
pustych mieszkéw wlosowych. U ponad potowy badanych
kobiet zaobserwowano poprawe indeksu Ludwiga, co jest
rzadko osiggane w tak krotkim czasie przy uzyciu innych
terapii, takich jak finasteryd lub minoksydyl. Skala Ludwi-
ga ma 3 stopnie, a kazdy kolejny oznacza coraz bardziej po-
glebione objawy tysienia (Ryc. 6). Tylko jedna z pacjentek,
u ktérej stosowano kwas latanoprostowy w najnizszym ste-
zeniu 0,01% zgtosita bél glowy, ktérego przyczyny nie roz-
poznano jednoznacznie. U pozostatych nie wystapily zadne
skutki uboczne, co zostalo dodatkowo potwierdzone przez
dermatologa [31]. Wyniki tego badania sa przetomowe, po-
niewaz podwazyly dotychczasowe przekonanie o tym, ze
niska biodostepnos¢ kwasu latanoprostowego sprawia, ze
nie moze by¢ on przydatny jako lek (Ryc. 7).

Sukces ten byt mozliwy dzieki wsparciu Warszawskie-
go Uniwersytetu Medycznego i determinacji wynalazczyn.
Przeprowadzenie badari na uczelni i doprowadzenie pro-
jektu do etapu, w ktérym mozliwe bylo pozyskanie inwe-
storow pozwolilo na dalszy rozw6j leku w ramach polskie-
go startupu BioResearch Pharma [32].

ZNANY LEK, NOWE ZASTOSOWANIE

Pierwszym lekiem zawierajacym analog prostaglandyny
- bimatoprost, zarejestrowanym we wskazaniu trycholo-
gicznym jest Latisse ® [33]. W 2008 1. zostat on dopuszczony
przez FDA do leczenia hipotrichozy (wypadania) rzes i ty-
sienia plackowatego w obrebie rzes [33]. Mimo trwajacych
badar i obiecujacych wynikéw [30], zaden z analogéw pro-
staglandyn, w tym bimatoprost, nie zostal jeszcze zatwier-
dzony do stosowania u pacjentéw z tysieniem androgeno-
wym.

Mozna sie spodziewad, ze wprowadzenie na rynek lekow
przeciwko tysieniu zawierajacych pochodne prostaglan-
dyn, w tym kwas latanoprostowy, bedzie procesem znacz-
nie szybszym w poréwnaniu do tradycyjnej Sciezki rozwoju
leku opartego na nowym zwigzku chemicznym. Strategia
wynajdywania nowego przeznaczenia dla znanych i dobrze
przebadanych substancji, czyli repozycjonowanie, jest po-
wszechnie stosowana w przemysle farmaceutycznym [34].
Wykorzystanie podejécia opartego na repozycjonowaniu
lekéw pozwala skréci¢ caly proces do zaledwie 3 lat, pod-
czas gdy opracowanie nowego zwiazku chemicznego moze
zaja¢ ponad dekade. W ten spos6b minimalizuje sie ryzyko
niepowodzenia, w tym finansowego, ktore jest szczegélnie
wysokie, gdy kandydat na lek zostaje odrzucony na p6z-
nym etapie rozwoju, na przykiad po trzeciej fazie badan
klinicznych. Bazowanie na skladnikach aktywnych, ktére
zostaly wczedniej dopuszczone do uzytku medycznego u
ludzi, eliminuje problemy zwiazane z poszukiwaniem sku-

latanoprost
—  stosowaniemiejscowe-  '—
— stymulacja wzrostu wlosow —

krazenia
ogdlnego

s a

ryzyko wystapienia ogélnoustrojowych
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Rycina 7. Schematyczne poréwnanie latanoprostu i kwasu latanoprostowego jako potencjalnych lekéw stosowanych w tysieniu androgenowym. Rycina zostata wykonana

przy uzyciu Biorender.com.
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tecznych metod ich produkcji lub ewentualnej porazki ze
wzgledu na niekorzystne wyniki badan toksykologicznych
i farmakokinetycznych. Co ciekawe, obecne zastosowanie
minoksydylu w leczeniu lysienia réwniez jest wynikiem
repozycjonowania, gdyz jego pierwotnym wskazaniem
bylo nadcis$nienie tetnicze [34]. Podobnie finasteryd, ktéry
pierwotnie byl stosowany w leczeniu fagodnego przero-
stu gruczotu krokowego, zostal repozycjonowany jako lek
przeciwko tysieniu androgenowemu [35]. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze jego zastosowanie w nowym wskazaniu jest
ograniczone ze wzgledu na hormonalne dzialanie tego
zwiazku, co wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia powaznych
dziatari niepozgdanych w grupie docelowej [36].

LEK, NIE KOSMETYK

Wplyw analogéw prostaglandyn na porost wloséw przy-
nosi korzysci estetyczne, réwniez u oséb niedotknietych
schorzeniami zwigzanymi z ich utrata. Zdolnoé¢ do pogru-
bienia i zageszczenia wloséw oraz przyciemnienia i wydtu-
Zenia rzes juz od lat przykuwa uwage firm produkujacych
kosmetyki. Jednak ze wzgledu na mozliwosé wystapienia
skutkéw ubocznych, zwlaszcza w przypadku nieprawi-
dlowego stosowania, a takze silne dzialanie zwigzkéw tej
grupy nawet w bardzo niskich stezeniach oraz mniej rygo-
rystyczna kontrole kosmetykow niz lekéw, w 2022 roku Ko-
mitet Naukowy ds. Bezpieczenistwa Konsumentéw (Scien-
tific Committee on Consumer Safety) zarzadzany przez
Dyrekcje Generalng ds. Zdrowia i Ochrony Konsumentéw
Komisji Europejskiej wydat negatywna opinie o ich poten-
cjalnym zastosowaniu w produktach kosmetycznych i zale-
ca ich obecnoé¢ jedynie w érodkach farmakologicznych [37].
Nalezy podkresli¢, ze stosowanie prostaglandyn w prepara-
tach medycznych, wytwarzanych zgodnie z surowymi stan-
dardami farmaceutycznymi oraz precyzyjne wskazania do
ich stosowania, zapewniaja wyzszy poziom bezpieczeristwa
i nadzoru niz w przypadku ich uzycia w kosmetykach.

PODSUMOWANIE

Lysienie androgenowe jest bardzo powszechna przypa-
dloscia, ktéra, w ré6znym nasileniu, dotyczy na ré6znych eta-
pach zycia nawet polowy populacji, a ryzyko choroby roénie
wraz z wiekiem [21]. Wplyw tysienia na jakos¢ zycia wykra-
cza poza same objawy fizjologiczne i negatywnie odbija sie
na zdrowiu psychicznym oraz zyciu spotecznym oséb nim
dotknietych [24]. Dotychczas dopuszczone do obrotu leki sa
malo skuteczne, maja ucigzliwe skutki uboczne i nie nadaja
sie do stosowania u wszystkich pacjentéw [21]. Powoduje to
wykluczenie m. in. kobiet w wieku rozrodczym i dzieci, u
ktérych tysienie jest bardziej negatywnie postrzegane przez
otoczenie, niz np. u dorostych mezczyzn [25].

Prostaglandyny odgrywaja wazna role w procesie wzro-
stu wlosoéw [18]. W szczegolnosci dzialanie stymulujace w
mieszkach wlosowych wykazuje PGF2a [18]. Na podstawie
tej wiedzy oraz bazujac na tym, ze u pacjentéw stosujacych
krople zawierajace analog PGF2a - latanoprost - zaobser-
wowano przerost rzes [13] obecnie opracowywane sg oparte
o te grupe zwiazkéw leki przeciwko tysieniu androgenowe-
mu, ktére mozna bedzie bezpiecznie stosowac w szerszym
gronie pacjentow.
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Polskie badania podwazyly przekonanie o nieprzydat-
noéci kwasu latanoprostowego jako leku. Jego niska bio-
dostepnosé moze stanowic¢ zalete gwarantujacag miejscowe
dzialanie i zmniejszajaca ryzyko dzialan niepozadanych.
Terapia kwasem latanoprostowym w niedalekiej przyszto-
$ci ma potencjal sta¢ sie skuteczna alternatywa dla minok-
sydylu i finasterydu.

Komitet Naukowy ds. Bezpieczeristwa Konsumentéw
Komisji Europejskiej zaleca, aby analogi prostaglandyn, ze
wzgledu na silne dziatanie w niskich stezeniach oraz dla za-
pewnienia bezpieczeristwa konsumentéw, byly stosowane
wylacznie w érodkach farmakologicznych, ktére podlega-
ja znacznie bardziej rygorystycznej kontroli niz kosmetyki,
zgodnie z wytycznymi organéw Komisji Europejskiej [37].
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Will glaucoma drops revolutionize the treatment of androgenetic alopecia? On
drug repurposing, when the side effect becomes a desired therapeutic outcome.
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ABSTRACT

Prostaglandins are hormones found in almost all mammalian tissues. As signaling molecules, they play a key role in the regulation of many
physiological processes, including hair growth cycle. The article describes the history of the discovery of prostaglandins, including the work
of Professor Ryszard Gryglewski - the discoverer of prostacyclin. Particular attention was paid to the synthetic analogue of prostaglandin F2a
- latanoprost. Indicated for the treatment of glaucoma, the drug is known for inducing eyelash growth as a side effect. A prodrug, latanoprost
is converted to its active metabolite, latanoprost acid. Recent research demonstrated that latanoprost acid has a chance to become an effective
alternative to minoxidil and finasteride - the only drugs currently registered for the treatment of androgenetic alopecia. The development of
anti-alopecia drugs containing prostaglandin derivatives, including latanoprost acid, will be a much faster process compared to the traditional
path of product development based on a new chemical compound.
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