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Viagra - nowe oblicze

Na podstawie przeprowadzonych badan okazalo sie, ze u gryzoni, ktérym podawano sildenafil
(aktywny sktadnik Viagry) guzy zmniejszyty sie odpowiednio dwu- i trzykrotnie w poréwnaniu

z myszami nieleczonymi. Ponadto sildenafil nie zmieniat rozmiaréw nowotworéw u zwierzat, ktdére
z powodu modyfikacji genetycznej nie miaty czynnego uktadu odpornosci. Zdaniem naukowcéw
przeciwnowotworowe dziatanie leku wynika z jego wptywu na komorki odpornosci.

Sildenafil (cytrynian sildenafilu) lek stosowany w leczeniu zaburzen erekgcji, pochodna piperazyny.
Zostat opatentowany w 1996 roku przez firme Pfizer i wypuszczony na rynek w 1998 r. pod nazwa
Viagra. Lek ten umozliwia odbycie stosunkéw ptciowych przez mezczyzn, u ktérych dysfunkcja
erekcji wynika z problemdw natury psychicznej lub neurologiczne;j.

[x]
WZOR SILDENAFILU

Mechanizm dziatania sildenafilu polega na hamowaniu enzymu fosfodiesterazy typu 5 (PDED).
Sildenafil ma podobny ksztatt geometryczny do cGMP i dobrze miesci sie w centrum aktywnym
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fosfodiesterazy, jednak wiaze sie z fosfodiesteraza na dtuzej, blokujac mozliwos¢ katalizowania
reakcji przejsScia cGMP w zwykte GMP. W rezultacie nawet mata "produkcja" NO przez komorki
nerwowe wystarcza do osiagniecia odpowiedniego stezenia cGMP i moze sie ono utrzymywac nawet
bez dalszej produkcji tlenku azotu przez te komdrki. Jednak, dzieki temu, ze sildenafil dziata na
"koncowym" etapie catego procesu, nie powoduje ona automatycznie wzwodu, lecz nadal potrzebna
jest do tego "normalna" stymulacja erotyczna.

]

Aby unikna¢ agresji ze strony uktadu immunologicznego, komoérki nowotworowe stosuja ,sprytna
taktyke” - tworza wokot siebie rodzaj "zastony dymne;j" zlozonej z pewnej grupy komorek
odpornosciowych (mDCs) hamujacych reakcje immunologiczng. Dzieki temu, wyspecjalizowane

W niszczeniu nowotwordéw komoérki odpornosciowe, nie atakuja ich. Sildenafil, blokujac aktywnosé
enzymu 5-fosfodiesterazy, ostabia immunosupresyjne zdolnosci komérek mDCs. W rezultacie do
guzéw moga naptywac cate chmary komdrek odpornosciowych, zdolnych rozpoznawac i atakowac
komorki nowotworowe, ttumacza badacze.

Komodrki dendrytyczne ang. dendritic cell, DC) sa niezwykle istotne, gdyz uwazane sa obecnie za
jedyne, mogace dokona¢ primingu limfocytéw, czyli pobudzenia tzw. komdrek dziewiczych, ktére
nigdy wczesniej nie zetknety sie z antygenem. Najwazniejsza cecha DC jest ich zdolnos¢ do
konstytutywnej ekspresji czasteczek MHC klasy II oraz wytwarzanie, po rozpoznaniu sygnatu
niebezpieczenstwa, czasteczek tzw. drugiego sygnatu. Komorki dendrytyczne moga pobudzac
zarowno limfocyty Th, jak i limfocyty Tc na drodze prezentacji krzyzowej. Dzieje sie tak, gdyz
wykazuja one unikatowa wlasciwos¢ wlaczania danego antygenu zaréwno w rowek czasteczki MHC
klasy I, jak i klasy II. Cecha charakterystyczna jest wyglad komoérki dendrytycznej, podobny do ciata
komdrki nerwowej, ktdre posiada liczne, rozgateziajace sie wypustki (dendryty) - stad nazwa.
Komorki dendrytyczne moga by¢ dwojakiego pochodzenia:

- DC1 - pochodzenie mieloidalne, tutaj zwlaszcza istotne sa komorki dendrytyczne wywodzace sie
z linii monocytarno-makrofagowej
- DC2 - pochodzenie limfoidalne

Glowne funkcje komoérek dendrytycznych to pochwycenie, przeniesienie do weziéw chtonnych

i prezentacja antygenu limfocytom Th oraz udziat w polaryzacji immunologicznej. Ze wzgledu na
wystepowanie DC w réznych tkankach i krwi, sa one rozproszonymi detektorami uktadu
odpornosciowego, za pomoca ktorych patogen moze by¢ wykryty szybko, a odpowiednie komorki
efektorowe pobudzone skutecznie i w jak najkrotszym czasie. Wczesniejsze przypuszczenia, jakoby
peknity funkcje nerwowe (ze wzgledu na wyglad) nie znalazly zadnego potwierdzenia w pdzniejszych
badaniach.

Korzystny wplyw sildenafilu na naturalna odpornos¢ przeciwnowotworowa naukowcy potwierdzili
rowniez w badaniach na komérkach odpornosci pobieranych od 14 pacjentéw z nowotworami gtowy
i szyi lub ze szpiczakiem mnogim. "Leki na zaburzenia erekcji wprawdzie nie wylecza z choroby
nowotworowej, ale moga zwiekszy¢ skutecznos¢ innych metod terapeutycznych, np. chemioterapii
czy immunoterapii" - komentuje prowadzacy badania dr Ian Borello. Jego zespot planuje juz niedtugo
przeprowadzi¢ podobne testy na ludziach. Stosunkowo nowym wskazaniem do stosowania sildenafilu
sq wybrane przypadki nadcisnienia ptucnego. Wykazano, ze sildenafil moze zmniejsza¢ objawy
nadcis$nienia ptucnego i poprawiac tolerancje wysitku. Stosuje sie go wtedy u chorych w réznym
wieku - wlacznie z niemowletami, u ktérych nadcisnienie plucne moze powstawaé w przebiegu
wrodzonych wad serca. Sildenafil blokuje réwniez enzym - rodopsynaze, uczestniczaca w procesie
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przekazywania impulsow nerwowych z oka do mdzgu, dlatego tez ubocznym skutkiem spozycia leku
sa zmiany w funkcjonowaniu miesni oka, ktére moga sie objawia¢ "widzeniem na niebiesko"
(najczestszy objaw), niekontrolowanymi ruchami gatki ocznej i w skrajnych przypadkach czasowa,
kilkugodzinna $lepota. Z kolei, ze wzgledu na to, ze fosfodiesteraza - enzym, ktory jest docelowo
blokowany przez Viagre, jest obecna we wszystkich miesniach gtadkich, w tym takze serca, u oséb
z arytmia serca, nadcisnieniem i sktonnoscia do zawatéw, zwtaszcza w potaczeniu z innymi lekami
majacymi wptyw na wydzielanie tlenku azotu przez wspotczulny uktad nerwowy, moze dochodzi¢ do
powaznych komplikacji tacznie z zawalem miesnia sercowego i zgonem.
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