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Omaweloksolon — nadzieja dla chorych na ataksje Friedreicha
oraz inne choroby o podiozu zapalnym

Omaveloxolone: a hope for patients with Friedreich’s ataxia
and other inflammatory diseases
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Streszczenie

Ataksja Friedreicha to jedna z najczestszych dziedzicznych ataksji na $wiecie. Choroba spowodowana jest
mutacja w genie frataksyny, prowadzaca do gromadzenia sie zelaza i nasilenia stresu oksydacyjnego w komor-
kach. Objawy choroby dotycza gléwnie uktadu nerwowego i prowadza m.in. do obwodowej neuropatii czuciowe;.
Dotychczas nie istniala skuteczna terapia ataksji Friedreicha, ale nadzieje dla chorych przyniosto wprowadzenie
do obrotu omaweloksolonu, pélsyntetycznego triterpenoidu oleananowego. Omaweloksolon dziata jako przeciw-
utleniajacy modulator stanu zapalnego. Aktywuje czynnik transkrypcyjny Nrf2, ktory zwigksza ekspresje genow
ochronnych, redukuje stres oksydacyjny i stany zapalne, chronigc komoérki nerwowe przed uszkodzeniem. Jego
zdolnos¢ do aktywacji szlakéw antyoksydacyjnych budzi zainteresowanie naukowcéw, co ma odzwierciedlenie
w badaniach nad pozytywnym wplywem omaweloksolonu na leczenie wielu choréb m.in.: niealkoholowego
sttuszczeniowego zapalenia watroby, choroby Alzheimera czy choroby zwyrodnieniowej stawow. Analizowane sa
takze jego aktywno$¢ przeciwnowotworowa i dziatanie ochronne przed promieniowaniem jonizujacym. (Farm
Wspé6t 2024; 17: 173-181) doi: 10.53139/FW.20241721

Stowa kluczowe: omaweloksolon, ataksja Friedreicha, frataksyna, przeciwutleniajgcy modulator stanu zapalnego

Summary

Friedreich’s ataxia is one of the most common hereditary ataxias in the world. The disease is caused by a muta-
tion in the frataxin gene, leading to iron accumulation and increased cell oxidative stress. The symptoms of the
disease primarily affect the nervous system and lead, among other things, to peripheral sensory neuropathy. Until
recently, there was no effective therapy for Friedreich’s ataxia, but the introduction of omaveloxolone, a semi-
-synthetic oleanane triterpenoid, has brought hope to patients. Omaveloxolone acts as an antioxidant modulator
of inflammation. It activates the transcription factor Nrf2, which increases the expression of protective genes,
reduces oxidative stress and inflammation, and protects nerve cells from damage. Its ability to activate antioxi-
dant pathways has attracted the interest of scientists, reflected in studies on the positive effects of omaveloxolone
in treating various diseases, including non-alcoholic steatohepatitis, Alzheimer’s disease, and osteoarthritis. Its
anticancer activity and protective effect against ionizing radiation are also being analyzed. (Farm Wspét 2024; 17:
173-181) doi: 10.53139/FW.20241721
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Wstep pogarszajacym jakos¢ zycia, ktére nalezy do tak zwa-
Ataksja Friedreicha (ang. Friedreich ataxia, FRDA) nych choréb rzadkich. Do niedawna nie istniata sku-
jest ztozonym zaburzeniem wielouktadowym znaczaco teczna terapia FRDA. Nadzieja na poprawe poziomu

ORCID: Katarzyna Dettlaff 0000-0002-5986-7544

173


http://orcid.org/0000-0002-5986-7544

FARMACJA WSPOECZESNA 2024; 17: 173-181

zycia pacjentow cierpiacych na FRDA pojawita sie
dopiero w roku 2023, gdy w lutym Amerykanska
Agencja Zywnosci i Lekéw dopuscila do obrotu w USA
omaweloksolon, a w grudniu 2023 Europejska Agencja
Lekow zarejestrowala ten lek do obrotu na teryto-
rium Unii Europejskiej [1,2]. Omaweloksolon zostat
opracowany w laboratoriach teksanskiej firmy Reata
Pharmaceuticals Inc. (obecnie czg¢$¢ koncernu Biogen
Inc.), poddany badaniom przedklinicznym i klinicz-
nym, a nast¢pnie zatwierdzony w przyspieszonym
trybie jako lek sierocy, gdyz jest pierwszym lekiem na
te rzadka genetyczng chorobe [3].

Celem pracy jest przedstawienie charakterystyki
omaweloksolonu, jego mechanizmu dzialania i zale-
ceni do stosowania w FRDA oraz wynikéw badan nad
jego skutecznoscig w innych schorzeniach o podtozu
zapalnym.

Ataksja Friedreicha

Ataksja Friedricha to najczesciej wystepujaca
ataksja dziedziczona w sposéb autosomalny rece-
sywny. Czesto$¢ wystepowania choroby to 1,7-4 na
100 000 w krajach Europy Zachodniej. W wiekszosci
przypadkéw choroba ta spowodowana jest mutacja
dynamiczng genu frataksyny w pierwszym intronie
dlugiego ramienia chromosomu 9. Mutacja ta polega
na ekspansji powtdrzen tréjnukleotydowych GAA
w obu allelach (mutacja homozygotyczna), natomiast
pozostale przypadki choroby zwigzane s3 z muta-
cja punktowa w jednym allelu oraz mutacja dyna-
miczng w drugim allelu (mutacja heterozygotyczna).
Heterozygotyczni nosiciele sg zdrowi, a odsetek nosicieli
wérdéd Europejczykéw wynosi okolo 1 przypadek na 85
0s6b [4]. U oséb zdrowych stwierdza sie rozszerzone
odcinki tréjnukleotydowe zawierajace mniej niz 40
powtérzen GAA w chromosomach, a prég patolo-
giczny okreslono jako 70 powtorzen. U oséb chorych
na FRDA liczba powtdrzen GA A najcze$ciej miesci sie
w przedziale od 600 do 900 [5]. Zwielokrotniona liczba
sekwencji GAA prowadzi do sttumienia genu frataksyny
powodujac zmniejszenie ilo$ci tego biatka. Frataksyna
jest biatkiem wysoce konserwatywnym, czyli niewiele
zmieniajacym si¢ podczas ewolucji, odgrywajacym klu-
czowa role w metabolizmie Zelaza. Jej niedobdr prowadzi
do gromadzenia si¢ zelaza oraz zmniejszonej aktywnosci
bialek zelazowo-siarkowych odpowiedzialnych za utrzy-
manie $rodowiska redukujacego w komorce. Prowadzi
to do nasilenia stresu oksydacyjnego, co w konsekwencji
moze skutkowaé uszkodzeniem DNA [4,5].
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Ataksja Friedreicha nalezy do ataksji mézdzko-
wych. Poczatek choroby przypada na okres pomiedzy
7.a 25. rokiem zycia. Czgstym objawem jest skolioza,
ktéra moze by¢ pierwsza oznaka choroby [6]. Do
innych objawoéw klinicznych zaliczamy m.in. zaburze-
nie koordynacji ruchowej, betkotliwa mowe, dodatni
odruch Babinskiego, redukcje odruchéw glebokich
oraz zaburzenie czucia pozycji i wibracji czy nawet
zanik nerwu wzrokowego [7]. Wraz z czasem objawy
choroby ulegajg nasileniu prowadzac do probleméw
z wykonywaniem czynnosci codziennych takich jak
mycie si¢ czy spozywanie positkéw [6]. Po okoto 15
latach od pojawienia si¢ objaw6w chorzy nie s w stanie
poruszac si¢ samodzielnie i s3 zmuszeni do poruszania
sie wylacznie przy pomocy wozka inwalidzkiego [8].
Objawy choroby dotyczg gtéwnie uktadu nerwowego:
u chorych stwierdza si¢ zanik mézdzku oraz neuronéw
czuciowych, zmniejszenie $rednicy rdzenia kregowego
iznaczng utrate istoty bialej i szarej w pniu mézguiw
glebokich jadrach mézdzku. Zmiany te prowadzg m.in.
do obwodowej neuropatii czuciowej [8,9].

Pacjenci z FRDA narazeni sg réwniez na ryzyko
wystapienia cukrzycy oraz nietolerancji glukozy. U
wiekszo$ci pacjentéw rozwija sie kardiomiopatia,
spowodowana nieprawidtowosciami w budowie $ciany
serca. Zaawansowane stadia choroby charakteryzuja
sie czestoskurczem nadkomorowym, najcze$ciej
migotaniem przedsionkéw, ktére moze objawiac sie
kolataniem serca [4]. W konsekwencji arytmie te moga
prowadzi¢ do niewydolnosci serca, ktora stanowi przy-
czyne 59% zgondéw u chorych na FRDA [10]. Chorzy na
FRDA umierajg najczesciej z powodu nastepstw kar-
diomiopatii, cukrzycy lub niewydolnosci oddechowej
[4]. Srednia dtugos¢ zycia okreglana jest na 35-40 lat [9].

Woczesdniejsze strategie terapeutyczne
Przed dopuszczeniem do obrotu omaweloksolonu
nie bylo zadnej skutecznej terapii przyczynowej FRDA.
W tej jednostce chorobowej rekomendowana byta fizjo-
terapia oraz leczenie objawowe. Fizjoterapia pomaga
utrzymac réwnowage, elastycznosé, sile i precyzje
ruchéw, co tagodzi nieprawidtowosci chodu i niezbor-
nos¢ konczyn. Trening aerobowy zmniejsza ostabienie
i zmeczenie miesni. Spastycznosé, skurcze oraz bol
neuropatyczny mozna niwelowaé farmakologicznie
przez podanie baklofenu, tyzanidyny, gabapentyny,
pregabaliny, benzodiazepin lub zastosowanie zaawan-
sowanych technik takich jak: domie$niowe iniekcje
botulinowe oraz dokanalowe podanie baklofenu za
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pomocg pompy infuzyjnej [5].

U wiekszosci chorych na FRDA wystepuje sko-
lioza, ktéra postepuje wraz ze wzrostem w okresie
dojrzewania. Leczenie skoliozy w FRDA jest podobne
do leczenia w populacji ogélnej i obejmuje fizjoterapie
w celu wzmocnienia mieéni tulowia, stosowanie gor-
setow w celu stabilizacji kregostupa podczas wzrostu
oraz w przypadku braku skutecznosci tych metod,
interwencje chirurgiczng przy katach Cobba powyzej
45 stopni. Bez odpowiedniej interwencji chirurgicznej
moga wystapi¢ wtérne komplikacje neurologiczne,
takie jak bol i utrata stabilnosci, a takze powiklania
kardiologiczno-pulmonologiczne oraz restrykcyjna
choroba ptuc [5,11].

Pacjenci, u ktérych wystapily problemy z mowa lub
dysfagia wymagaja specjalistycznego monitorowania
i leczenia. W przypadku dyzartrii terapia skupia si¢
na rozwijaniu alternatywnych metod komunikacji
oraz fizjoterapii, ktéra ma na celu poprawe fizycz-
nego aspektu generowania mowy, natomiast pacjenci
z objawami dysfagii powinni zosta¢ poddani ocenie
przezlogopede. Korzystna moze by¢ takze modyfikacja
diety, a w ciezkich przypadkach, w celu prawidlowego
odzywienia pacjenta, bywa konieczne zywienie przez
zglebnik nosowo-zoladkowy lub przez gastrostomie

[5].

Leczenie kardiomiopatii, ktéra u pacjentow
z FRDA zwigzana jest z nieprawidlowosciami w budo-
wie $ciany serca, opiera si¢ na ogélnych wytycznych
dla pacjentéw z kardiomiopatiag. W przypadku
wystepowania dysfunkcji skurczowej, wskazane jest
podawanie inhibitoréw enzymu konwertujacego
angiotensyne, beta-blokeréw oraz antagonistow
aldosteronu. Nowoczesne $rodki, takie jak inhibitory
SGLT2 (kotransporter glukozowo-sodowy 2, ang.
sodium-glucose cotransporter-2) oraz terapia laczona
blokerem receptora angiotensyny i inhibitorem nepry-
lizyny, réwniez mogg by¢ brane pod uwage. W przy-
padku przeciazenia ptynami, zastosowanie znajduja
diuretyki. Postepowanie w przypadku arytmii wymaga
starannego doboru odpowiednich lekéw przeciwza-
krzepowych oraz lekéw regulujacych czestos¢ i rytm
serca, zazwyczaj w konsultacji z elektrofizjologiem [11].

Omaweloksolon

Omaweloksolon, wczeéniej oznaczany w bada-
niach symbolem RTA 408, jest péisyntetycznym
triterpenoidem oleananowym (rycina 1), nalezy do
przeciwutleniajacych modulatoréw stanu zapalnego
(ang. antioxidant inflammation modulator, AIM) [12].

Szlakiem terapeutycznym, ktéry pomaga w walce
z FRDA, okazat si¢ szlak czynnika transkrypcyjnego

Rycina 1. Struktura chemiczna omaweloksolonu (N-[(4aR,6aR,6bS,12aS,14aR,14bR)-11-cyjano-2,2,6a,6b,9,9,12a-
heptametylo-10,14-diokso-1,3,4,5,6,7,8,8a,14a,14b-dekahydropicen-4a-ylo]-2,2-difluoropropanamid)

Figure 1. Chemical structure of omeveloxolone (N-[(4aR,6aR,6bS,12aS,14aR,14bR)-11-cyano-2,2,6a,6b,9,9,12a-
heptamethyl-10,14-dioxo-1,3,4,5,6,7,8,8a,14a,14b-decahydropicen-4a-yl]-2,2-difluoropropanamide)
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Nrf2 (ang. nuclear factor erythroid 2). Bialko to zawiera
motyw zamka leucynowego, dzieki czemu petni funk-
cj¢ czynnika transkrypcyjnego o antyoksydacyjnym
profilu dzialania. Nrf2 jest on jednym z gléwnych
czynnikéw umozliwiajacych usuwanie wolnych rod-
nikéw, ochrong przed stresem oksydacyjnym oraz
regulacje funkcji mitochondriéw. Komérki FRDA
utrudniajg aktywacje Nrf2, jednocze$nie przyczyniajg
sie do powstawania stresu oksydacyjnego oraz zmniej-
szaja produkcje ATP [13]. Badania nad dzialaniem
omaweloksolonu, wykazaty, iz lek aktywuje Nrf2,
czyli dziala przeciwutleniajaco oraz przeciwzapalnie,
poprzez hamowanie NF-kB bedacym prozapalnym
czynnikiem transkrypcyjnym. Celem aktywacji Nrf2
jest przeciwdzialanie powstawania reaktywnych form
tlenu, hamowanie depolaryzacji mitochondriéw oraz
$mierci neurondéw [14,15]. Transkrypcja genéw pozo-
stajacych pod kontrolg $ciezki Nrf2-ARE, zalezy od
wielu czynnikéw. Jednym z nich jest biatko Keapl
(ang. Kelch-like ECH-associated protein 1), znane jako
inhibitor Nrf2 [3]. Stres oksydacyjny powoduje roz-
dzielenie kompleksu Keapl-Nrf2, dzieki czemu Nrf2
ulega translokacji do jadra komoérkowego, w ktorym
wiaze si¢ z elementem odpowiedzi antyoksydacyjnej
(ARE). Pozwala to na zwiekszenie ekspresji gendw
przeciwutleniajacych jednocze$nie redukujac ekspresje
gen6w prozapalnych [16,12]. Omaweloksolon inak-
tywuje dziatanie Keapl poprzez wigzanie si¢ z nim
oraz zapobiega ubikwitynacji i degradacji Nrf2 [3,17].
Poprzez ochrong komorek przed stresem oksydacyj-
nym, lek pozwala na utrzymanie stalego potencjalu
blony mitochondrialnej, dzigki czemu pozytywnie
wplywa na dziatalno$¢ mitochondriéw [18].
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo dzialania omawe-
loksolonu oceniono w dwuczg¢sciowym randomizowa-
nym badaniu prowadzonym metoda podwojnie Slepej
proby z zastosowaniem placebo w grupie kontrolnej
(MOXIe). W badaniu wzig¢to udziat 103 pacjentow
w wieku od 16 do 40 lat z genetycznie potwierdzonym
FRDA oraz ukonczonym maksymalnym testem wysit-
kowym na poziomym rowerze stacjonarnym. Do bada-
nia zostali wlaczeni pacjenci z wysokim tukiem stopy
tj. pes cavus (20%) oraz bez tej cechy. Czynnikami
wykluczajacymi udziat w badaniu byty m.in.: nickon-
trolowana cukrzyca, klinicznie istotna choroba serca,
aktywne infekcje, istotne nieprawidtowosci labora-
toryjne lub zaktocajace stany chorobowe. Pacjenci
zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej placebo lub 150 mg omaweloksolonu na
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dobg. Do oceny badania zastosowano zmodyfikowana
skale oceny ataksji Friedreicha (mFARS). mFARS to
narze¢dzie do oceny klinicznej, ktére umozliwia oceng
funkcjonowania pacjenta, i ktore obejmuje 4 podskale
oceniajace funkcje opuszkowe, koordynacj¢ konczyn
gornych, koordynacj¢ konczyn dolnych oraz stabil-
no$¢ w pozycji pionowej. Maksymalny wynik oceny
w skali mFARS wynosi 99, przy czym im nizszy wynik
tym mniejsze uposledzenie sprawnosci fizyczne;j.
Uczestnicy badania mieli wyjsciowe wyniki mFARS
migdzy 20 a 80, co oznacza, ze pacjenci w grupie
badanej byli w poczatkowym stadium choroby, jak
1w zaawansowanym. Przyjmowanie omaweloksolonu
przez 48 tygodni poprawialo wynik w ocenie mFARS
srednio o 2,4 pkt (0,96, p = 0,014). Najwigksza
poprawa dotyczyla koordynacji konczyn goérnych,
a nastgpnie stabilno$ci w pozycji pionowej. Wyniki
byly porownywane z wynikami grupy otrzymujacej
placebo. Poprawa w zakresiec mFARS po zastoso-
waniu omaweloksolonu byta spdjna we wszystkich
podgrupach, a najwicksza poprawa byta obserwowana
u pacjentéow ponizej 18 roku zycia. Badanie MOXIe
potwierdzito skuteczne i bezpieczne dziatanie oma-
weloksolonu oraz jego korzystny wplyw na poprawe
funkcji neurologicznych i wiazacy si¢ z tym spowol-
niony postep choroby [19,20].

Leczenie omaweloksolonem jest wskazane u cho-
rychna FRDA powyzej 16 roku zycia. Przed rozpoczg-
ciem oraz w trakcie leczenia zaleca si¢ monitorowanie
parametréw lipidowych oraz st¢zenia aminotrans-
ferazy asparaginianowej (AST), aminotransferazy
alaninowej (ALT), bilirubiny catkowitej i peptydu
natriuretycznego typu B (BNP) [17].

Omaweloksolon zostat zarejestrowany w postaci
kapsutek twardych o zawartosci 50 mg substancji
czynnej. Zalecana dzienna dawka wynosi 150 mg raz
na dobe. Lek nalezy przyjmowac na pusty zoladek,
co najmniej 1 godzing przed positkiem lub 2 godziny
po positku. Wykazano, ze rownoczesne podanie
omaweloksolonu z positkiem bogatym w ttuszcze
skutkowato niewielkim zwigkszeniem (1,15-krotnym)
pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia
leku w osoczu od czasu (AUC,_.) i powodowato
4,5-krotne zwigkszenie wartosci st¢zenia maksymal-
nego (C,,,x) W porownaniu z podaniem na czczo [3].
Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji omaweloksolonu
wynosi 7361 1 przy 97% wiazaniu z biatkami. Sredni
biologiczny okres pottrwania wynosi 57 godzin, lek
jest metabolizowany glownie przez enzymy CYP3A,
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w niewielkim stopniu przez enzymy CYP2CS8
1 CYP2J2. Po podaniu omaweloksolonu znakowanego
izotopem “C wykryto 30 metabolitow, z ktorych 7
zidentyfikowano, zaden z nich nie miat aktywnos$ci
biologicznej. Okoto 92,4% dawki leku (suma leku nie-
zmienionego i metabolitow) zostato wydalone z kalem
ijedynie 0,1% z moczem [3,17].

Omaweloksolon jest dobrze tolerowany przez
pacjentow, a dziatania niepozadane byly na ogot
fagodne. Obejmowaty one przede wszystkim zwigk-
szong liczbe zakazen gornych drog oddechowych
i zapalenia nosogardzieli. Do innych czgstych objawow
nalezaty m.in. problemy trawienne, utrata masy ciata,
bole glowy 1 brzucha, biegunka oraz zmeczenie. U
29,4% pacjentow odnotowano wzrost aktywnosci ami-
notransferaz do poziomu > 3-krotno$ci gornej granicy
normy, z najwyzszymi wartosciami tych enzymow
pojawiajacymi si¢ gtéwnie w ciggu pierwszych 12
tygodni terapii, bez podwyzszenia poziomu biliru-
biny catkowitej lub innych wskaznikéw uszkodzenia
watroby. Po poczatkowym wzroscie obserwowano,
jednakze tendencj¢ do normalizacji pozioméw ami-
notransferaz watrobowych [3,19].

Interakcje omaweloksolonu z innymi lekami
nie s3 jeszcze w pelni zbadane. Omaweloksolon jest
glownie metabolizowany przez enzym CYP3A4.
Roéwnoczesne stosowanie z silnymi lub umiarkowa-
nymi inhibitorami CYP3A4 (np. z klarytromycyna,
flukonazolem, itrakonazolem, cyprofloksacyng) moze
znacznie zwigkszy¢ ogdélnoustrojowa ekspozycje
na omaweloksolon. W sytuacjach, gdy jednoczesne
podawanie takich inhibitoréw jest nieuniknione,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki omaweloksolonu
i prowadzi¢ odpowiednia obserwacje. Natomiast jed-
noczesne stosowanie omaweloksolonu z silnymi lub
umiarkowanymi induktorami CYP3A4 moze znaczaco
obnizy¢ poziom omaweloksolonu w organizmie, co
moze prowadzi¢ do zmniejszenia jego skutecznosci.
Pacjentéw nalezy informowa¢ o konieczno$ci unikania
induktoréw CYP3A4 (np. fenobarbitalu, rifampicyny,
deksametazonu) podczas terapii omaweloksolonem.
W miare mozliwosci nalezy zastanowi¢ sie nad uzyciem
alternatywnych lekéw [3].

Inne zastosowania — wyniki badan
przedklinicznych i klinicznych
Niealkoholowe stluszczeniowe zapalenie watroby
Omaweloksolon jako silny aktywator czynnika
jadrowego Nrf2 ma istotne znaczenie w ochronie
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przed stresem oksydacyjnym. Dlatego uznano, ze
moze miec zastosowanie w leczeniu choréb watroby,
a szczegolnie niealkoholowego stluszczeniowego
zapalenia watroby (ang. non-alcoholic steatohepatitis,
NASH) [21]. Choroba ta zwigzana jest z nadmiernym
gromadzeniem sie thuszczu w hepatocytach oraz roz-
wojem stanu zapalnego w wyniku peroksydacji lipidéw
pod wplywem stresu oksydacyjnego [22]. W badaniu
eksperymentalnym wykorzystano myszy, ktérym
indukowano NASH i przez 14 dni podawano rézne
dawki omaweloksolonu i jego analogu. Po zakonczeniu
farmakoterapii, myszy zostaty poddane terminacji, po
czym pobrano od nich prébki osocza oraz watroby,
ktore zostaly pdzniej poddane analizie za pomoca
chromatografii cieczowej z tandemowga spektrometrig
masowg. Okazalo sie, ze jednym z efektéw dzialania
omaweloksolonu jest zmniejszenie nadmiernego
gromadzenia sie lipidéw w komérkach watroby
poprzez regulacje metabolicznych szlakéw lipidowych.
Dodatkowo u myszy z NASH stwierdzono obnizony
poziom leptyny i adiponektyny w surowicy. Terapia
omaweloksolonem dodatkowo obnizyla poziom lep-
tyny oraz przywrdcita poziom adiponektyny do normy.
Stwierdzono, Ze leptyna zmniejsza aktywno$¢ Nrf2,
a obnizenie jej poziomu przez terapie omaweloksolo-
nem cze$ciowo przyczynia sie do zmniejszenia odkta-
dania si¢ kolagenu w watrobie. Podwyzszenie poziomu
adiponektyny nalezacej do silnie przeciwzapalnych
adipokin przyczynito sie do zapobiegania widknie-
niu watroby poprzez hamowanie aktywnosci NF-xB
zaleznej od czynnika martwicy nowotworéw (TNEF-
). Podczas badan zaobserwowano réwniez fagodnie
zwiekszong aktywno$¢ aminotranferaz, bez braku
znaczacych zmian dotyczacych stezenia bilirubiny co
mialo pozytywny wptyw na histologie watroby, aku-
mulacje ttuszczéw i odkiadanie kolagenu. Wykazano
takze hepatoprotekcyjne dzialanie omaweloksolonu
i jego analogu, a wyniki sugeruja, ze omaweloksolon
moze by¢ obiecujaca opcja terapeutyczna w leczeniu
NASH [21].

Choroba Alzheimera

Omaweloksolon byt takze przedmiotem badan
przedklinicznych pod katem jego potencjalnego zasto-
sowania w leczeniu choroby Alzheimera (AD). Obecnie
na $wiecie na chorobg t¢ cierpi okoto 50 milionow
pacjentow, a ich liczba ciagle wzrasta. AD jest najczest-
szym typem demencji i jest wolno post¢pujaca chorobg
neurodegeneracyjng. Choroba ta charakteryzuje si¢



FARMACJA WSPOECZESNA 2024; 17: 173-181

akumulacja f —amyloidu (A) oraz powstawaniem bla-
szek starczych, ktore mogg prowadzi¢ do uszkodzenia
neurondw oraz powstawaniem splatkow neurofibry-
larnych czyli nieprawidtowych widkien hiperfoso-
rylowanego biatka tau co prowadzi do dezintegracji
mikrotubuli i niszczenia synaps oraz neuronow, pro-
wadzac do dysfunkcji kory moézgowej. Na rozwoj tej
choroby maja rowniez wptyw inne czynniki takie
jak stres oksydacyjny, uszkodzenia mitochondriow
czy zmniejszenie syntezy neuroprzekaznika jakim
jest acetylocholina. Wszystkie te czynniki wplywaja
na zaburzenie funkcji poznawczych oraz zaburzenia
pamigci [23,24]. Ze wzgledu na podobne podtoze AD
i FRDA przeprowadzono badania fagodzenia zaburzen
funkcji poznawczych u myszy APP/PS1 poprzez stabi-
lizacje¢ szlaku przekaznika sygnatowego i aktywatora
transkrypcji 3 (ang. signal transducer and activator
of transcription, STAT) przez omaweloksolon. Na
podstawie testow wykazano, ze obcigzenie blaszka
AP bylo istotnie zmniejszone u myszy, ktérym poda-
wano ten lek. Terapia wplyneta rowniez na regulacje
$mierci komorek w wyniku stresu oksydacyjnego oraz
szlak sygnatowy NF-kB. Stwierdzono réwniez, ze
stosowanie omaweloksolonu zapobiegalo hamowaniu
fosforylacji STAT3, czyli chronito zdolnosci antyok-
sydacyjne neuronéw w hipokampie. Ponadto szlak
STAT3/OXR1 zostat niedawno zidentyfikowany jako
specyficzny dla neuronéw szlak opornosci na stres
oksydacyjny. Ostatnimi latami wysuni¢to réwniez
teori¢ dotyczaca udziatu STAT3 w zapaleniu nerwow,
ktore prowadzi do uposledzenia funkcji poznawczych.
Badania wykazaty, ze omaweloksolon dziata jako
agonista STAT3, ktory opieral si¢ uszkodzeniom
neuronow i prowadzil do znacznego zmniejszenia
zapalenia nerwow. Ponadto doszto do zmniejszenia
poziomu czynnikow zapalnych (tj. TNF-a, IL-1f3, IL-6
1iNOS), ktore aktywowaty mikroglej i poziom tlenku
azotu. Analiza tych wynikow pozwolila na wysnucie
wnioskéw o hamujacym dziataniu omaweloksolonu na
szlak NF-kB-p65 / IL-6 oraz zmniejszenia nadmiernej
aktywacji STAT3 w mikrogleju [25].

Choroba zwyrodnieniowa stawéw

Choroba zwyrodnieniowa stawow (OA) to grupa
réznych schorzen, ktére prowadza do rozmigkczenia
i zwldknienia chrzastki stawowej oraz do jej owrzo-
dzen i ubytkéw. Podczas choroby dochodzi takze do
stwardnienia i zaggszczenia tkanki kostnej znajdujacej
sie pod chrzgstka oraz tworzenia osteofitéw i torbieli
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podchrzestnych [26]. OA to najpowszechniejsza forma
zapalenia stawdw i gléwna przyczyna niepelnospraw-
nosci na $wiecie, gtéwnie z powodu bélu, ktory jest jej
gléwnym objawem. Szczegdlnie dobrze rozpoznawalne
jest odczuwanie bolu w przypadku zwyrodnienia stawu
kolanowego, ktére zazwyczaj zaczyna si¢ od przery-
wanego bolu zwigzanego z obcigZeniem, a nastepnie
przechodzi w bardziej uporczywy, przewlekty bél [27].
Chrzastka stawowa to gesta tkanka taczna pozbawiona
nerwoéw, naczyn krwiono$nych i limfatycznych. Pelni
funkcje nosne, amortyzujace i ochronne podczas ruchu
stawow. Chondrocyty, stanowigce tylko 1% komdrek
w chrzastce, wydzielajg czynniki wzrostu oraz enzymy,
ktdre reguluja synteze macierzy zewnatrzkomoérkowej
(ang. extracellular matrix, ECM), nastepnie osadzaja sie
w ECM, tworzac chrzastke [28]. Zwigkszone wytwa-
rzanie reaktywnych form tlenu oraz stan zapalny moga
zapoczatkowac apoptoze chondrocytow, co przyczynia
sie do rozwoju choroby zwyrodnieniowej stawdw.
Zapobieganie apoptozie chondrocytéw jest poten-
cjalng strategig terapeutyczng w leczeniu tej choroby.
Omaweloksolon jest jednym z najsilniejszych aktywa-
toréw czynnika jadrowego Nrf2, ktory w stezeniach
nanomolowych aktywuje szlak ARE. Coraz wiecej
dowodoéw wskazuje, ze celowanie w szlak sygnatowy
Nrf2/ARE ma istotne znaczenie farmakologiczne
w leczeniu choroby zwyrodnieniowej stawow. Wiele
badan wykazalo, ze szlak sygnalowy Nrf2/ARE pelni
role ochronng w chrzastce stawowej. Przeprowadzono
eksperyment in vitro z wykorzystaniem izolowanych
chondrocytéw, na ktérego podstawie stwierdzono, ze
omaweloksolon moze wywiera¢ dzialanie przeciw-
utleniajace, przeciwzapalne, przeciwapoptotyczne
i przeciwdzialajace degradacji ECM poprzez aktywacje
szlaku sygnalowego Nrf2/ARE i hamowanie szlaku
sygnalowego NF-kB w chondrocytach. Ponadto, na
podstawie badania z udzialem 24 szczurdw, ustalono,
iz omaweloksolon ostabia postep choroby zwyrodnie-
niowej stawow in vivo [29].

Ochrona przed promieniowaniem jonizujacym
Radioterapia jest jedna z gtéwnych strategii
leczenia nowotwordw, jednakze skutki uboczne z nig
zwigzane sg powazne i obejmuja nie tylko zmiany
skorne, sucho$¢ w ustach, wypadanie wloséw, niska
liczbe krwinek, ale tez dzialanie mutagenne na
zdrowe komorki. Promieniowanie jonizujace moze
powodowa¢ uszkodzenie blony komérkowej, lipidow,
bialek i DNA oraz wytwarza¢ wolne rodniki. Szacuje
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sie, ze radioterapia jest przyczyng 17-19% wtérnych
nowotworéw zlosliwych, dlatego tez poszukiwane sg
substancje radioprotekcyjne stuzace do lagodzenia
skutkéw ubocznych radioterapii [15]. Substancje te
wykazuja dzialanie ochronne za pomocg réznych
mechanizméw np. poprzez wychwyt wolnych rodni-
koéw, dziatanie przeciwutleniajace, hamowanie syntezy
kolagenu lub syntezy proteaz, zwickszong produkecje
cytokin, itp. [15,30].

Badacze z Reata Pharmaceutical juz ponad 10 lat
temu w badaniach z udziatem szczuréw wykazali, ze
podanie na skére omaweloksolonu (w stezeniu 0,1%;
1,0% i 3,0%) aktywuje Nrf2 i indukuje geny cyto-
protekcyjne w skorze szczura. Stwierdzono takze, ze
zwieksza si¢ produkeja glutationu w skoérze, a sam lek
jest bardzo dobrze tolerowany [31]. Nastepnie w bada-
niach z udzialem myszy udowodniono, ze podawanie
omaweloksolonu na skére (w stezeniu 0,01%; 0,01%
i 1,0%) chroni skore przed promieniowaniem joni-
zujacym i przyspiesza jej gojenie po ekspozycji na
promieniowanie [32].

Inne badania z udziatem myszy dowiodly, ze
omaweloksolon podany dootrzewnowo po ekspozycji
na promieniowanie jonizujace byl wysoce skutecznym
§rodkiem tagodzacym negatywny wplyw promie-
niowania na szpik kostny. Wykazano, ze przywracat
hematopoeze nawet po podaniu $miertelnych, mielo-
ablacyjnych dawek napromieniania catego ciata [33].

Na uniwersytecie w Pensylwanii przeprowadzono
badanie z udzialem szczuréw oceniajace jak podanie
omaweloksolonu chroni skére poddawang napro-
mieniowaniu przed uszkodzeniami. Badano tez, czy
substancja ta zmienia rokowania po operacji plata
skory wykonanej 30 dni po napromieniowaniu. W eks-
perymencie udowodniono, ze omaweloksolon tagodzi
toksyczne skutki promieniowania, przez co zachowana
jest sie¢ naczyn wlosowatych, co poprawia przezywal-
nos$¢ platéw skory i gojenie tkanek po operacji [30].
W innym badaniu prowadzonym na tym uniwersyte-
cie testowano ochronny wplyw przed radiacjg trzech
inhibitoréw kinazy syntazy glikogenu (chlorek litu,
SB216763 i SB415286) oraz dwdch inhibitorow NF-kB
(pirogronian etylu i omaweloksolon) na komorki
zdrowe w mysich modelach heteroprzeszczepu raka
jelita. Z tych pieciu substancji wlasnie omawelokso-
lon okazal sie zwiazkiem najlepiej zabezpieczajacym
komorki przewodu pokarmowego, skéry i uktadu
krwiotworczego przed szkodliwym dziataniem pro-
mieniowania z jednoczesnym dziataniem hamujacym
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wzrost guza nowotworowego [34].

Przeprowadzono takze pilotazowe badanie spraw-
dzajgce jak lotion z omaweloksolonem (0,5%, 1% i 3%)
jest tolerowany przez ludzka skére ex vivo, a nastepnie
na zdrowych ochotnikach. 28-dniowe obserwacje
pozwolily na stwierdzenie, ze produkt jest dobrze tole-
rowany nawet w najwyzszej zastosowanej dawce [35].

Dzialanie przeciwnowotworowe

Wplyw Nrf2 na nowotwory jest kontrowersyjny,
w kilku badaniach opisano Nrf2 jako potencjalny
supresor nowotworu ograniczajacy karcynogeneze,
z drugiej strony Nrf2 ulega nadekspresji w wielu
typach nowotwordw, co wigze si¢ ze ztym rokowa-
niem choroby, poniewaz zapewnia komérkom nowo-
tworowym przewage w zakresie przezycia i wzrostu.
Wryniki te sugeruja ochronng role Nrf2 w pierwszych
stadiach nowotworu, ale w zaawansowanych stadiach
nadekspresja Nrf2 pomaga komérkom nowotwo-
rowym, uodporniajgc je na chemio- i radioterapie.
Dlatego uzasadnione jest zalozenie, ze inhibitory
Nrf2 powinny uwrazliwia¢ komérki nowotworowe na
terapie przeciwnowotworowe [36]. Zaprojektowano
badanie bezpieczenstwa i skuteczno$ci omawelokso-
lonu w skojarzeniu z ipilimumabem lub niwolumabem
w leczeniu pacjentéw z czerniakiem nieresekcyjnym
lub z przerzutami. Na tej podstawie stwierdzono, ze
omaweloksolon byt dobrze tolerowany w dawkach do
150 mg w polaczeniu z wybranymi lekami, co sugeruje
jego potencjat do przezwyciezenia opornosci na inhi-
bitory punktu kontrolnego. Jednakze jak dotad opu-
blikowano jedynie wyniki faz 1b i 2 tego badania [37].

Podsumowanie

Omaweloksolon jest juz dostepny dla chorych na
FRDA w Niemczech i Francji, a firma Biogen zobowia-
zala sie do wspdtpracy ze wszystkimi interesariuszami,
aby zapewni¢ dostep do leczenia wszystkim pacjentom
w Europie spelniajagcym kryteria wigczenia. Niestety,
jeszcze nie ma informacji, kiedy lek bedzie odstepny
w Polsce i jakie beda zasady jego refundaciji.

Zdolnos$¢ omaweloksolonu do aktywacji szlakow
antyoksydacyjnych pozwala mie¢ nadzieje, ze lek
ten znajdzie zastosowanie w leczeniu innych choréb.
Jednakze nalezy pamietaé, Ze nawet obiecujace wyniki
badan przedklinicznych i pilotazowe eksperymenty
kliniczne nie gwarantuja ostatecznego sukcesu badan
i rejestracji leku w nowym wskazaniu.
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