
Oryginalne badania wykazały, 
że zwiększona biodostępność 
siarkowodoru (H2S) produ-
kowanego endogennie oraz 
uwalnianego z farmakolo-
gicznych donorów przyspie-
sza gojenie oraz zapobiega 
progresji uszkodzeń śluzów-
ki żołądka.

W Katedrze Fizjologii 
Uniwersytetu Jagiellońskiego 
C o l l e g i u m  M e d i c u m  
w Krakowie dr n. med. Marcin 
Magierowski realizuje projek-
ty skupiające się na fizjologii, 
patofizjologii oraz farmakolo-
gii przewodu pokarmowego 
i mechanizmach szeroko po-
jętej gastroprotekcji, wpisując 
się w profil badań prowadzo-
nych w tej jednostce od lat. 
Dr Magierowski jest kierow-
nikiem m.in. grantu SONATA 
(UMO-2016/23/D/NZ4/01913) 
z Narodowego Centrum Nauki 
pt. „Siarkowodór jako endo-
genna molekuła ochronna 
w patofizjologii rozwoju prze-
łyku Barretta” oraz grantu pt. 
„Nowe pochodne niestero-
idowych leków przeciwzapal-
nych uwalniające siarkowodór 
w leczeniu oraz prewencji 
schorzeń błony śluzowej prze-
łyku” w ramach programu 
Lider (LIDER/9/0055/L-8/16/
NCBR/2017), finansowanego 
przez Narodowe Centrum 
Badań i Rozwoju.

— Prowadzone przeze mnie 
badania mają na celu wyjaśnie-
nie mechanizmów działania 
uwalnianych z farmakologicz-
nych donorów i produkowa-
nych endogennie gazowych 
mediatorów, takich jak H2S, 
tlenek węgla (CO) oraz pośred-
nio, tlenek azotu (NO) wzglę-
dem schorzeń błony śluzowej 
układu pokarmowego oraz 
zachowaniu jej fizjologicz-
nej integralności — mówi dr 
Marcin Magierowski.

W jego projektach wyko-
rzystywane są m.in. zwierzęce 
modele badawcze i modele in 
vitro z użyciem ludzkich linii 
komórkowych, umożliwiające 
translację tych schorzeń do 
warunków klinicznych. 

— W badaniach prowadzo-
nych w McMaster University 
w Kanadzie w grupie prof. 
Johna L Wallace’a wykaza-
łem, że H2S działa przeciwza-
palnie, regulując aktywność 
mieloperoksydazy w izolo-
wanych neutrofilach oraz ślu-
zówce jelita — wspomina dr 
Marcin Magierowski.

Będący obiektem obecnych 
prac, kierowanej przez dr 
Magierowskiego grupy badaw-
czej, przełyk Barretta (z j. ang. 
Barrett’s Esophagus, BE) jest 
schorzeniem błony śluzowej 
przełyku powstałym wskutek 
cofania się kwaśnej treści żo-

łądkowej oraz zasadowej treści 
dwunastniczej przy osłabieniu 
sprawności dolnego zwiera-
cza przełyku. Dotychczas wy-
kazano, że endogenny oraz 
uwalniany z odpowiednich 
związków H2S chroni śluzówkę 
żołądka i dolnych partii prze-
wodu pokarmowego narażo-
nych na czynniki uszkadzające, 
tj. niesteroidowe leki przeciw-
zapalne (NLPZ), alendronian, 
etanol, ischemię z reperfu-
zją bądź ekspozycję na stres. 
Celem badań jest określenie 
funkcji i mechanizmów działa-
nia H2S w błonie śluzowej prze-
łyku oraz patofizjologii rozwoju 
BE, co w konsekwencji może 
usprawnić leczenie i być pod-
stawą do kolejnych prac wdro-
żeniowych.

— Koncentruję się na okre-
śleniu działania H2S w rozwoju 
oraz progresji metaplazji błony 
śluzowej przełyku, starając się 
zastosować m.in. zaawansowa-
ne techniki biologii molekular-
nej (np. edycja DNA systemem 
CRISPR/Cas9) i modele badaw-
cze z wykorzystaniem ludzkich 
linii komórkowych, współ-
pracując m.in. z Laboratory 
of Gastroenterology and 
Hepatology, Erasmus MC 
w Rotterdamie — tłumaczy na-
ukowiec.

H2S produkowany jest m.in. 
przez bakterie, które zasiedla-
ją jelita. Jednak H2S, o którym 
mowa, działa przeciwzapalnie 
oraz przeciwoksydacyjnie i ge-
nerowany jest przez komórki 
organizmu, np. w układzie 

nerwowym, śródbłonku na-
czyń krwionośnych, błonie 
śluzowej żołądka, utrzymując 
odpowiedni przepływ krwi.

Ostatnio dużo uwagi poświę-
ca się potencjałowi ochronne-
mu oraz terapeutycznemu tej 
gazowej molekuły, czego efek-
tem są m.in. nowe hybrydowe 
pochodne NLPZ, które w połą-
czeniu z komponentą uwalnia-
jącą H2S wykazują efektywniej-
sze działanie przeciwzapalne 
oraz mniej skutków ubocznych 
względem przewodu pokarmo-
wego ograniczających stosowa-
nie ich macierzystych form.  

— Celem projektu Lider jest 
określenie w eksperymental-
nych modelach refluksu żo-
łądkowo-przełykowego, czy 
nowe pochodne NLPZ, np. na-
proksen lub aspiryna uwalnia-
jąca H2S, mogą działać m.in. 
terapeutycznie, prewencyjnie 
i przeciwzapalnie względem 
rozwoju metaplazji śluzówki 
przełyku z progresją do raka 
przełyku — wspomina doktor.

Zbadane zostaną mecha-
nizmy i efekty działania tych 
leków na poziomie mikro-, 
makroskopowym, bioche-
micznym oraz molekularnym 
in vitro oraz in vivo. 

— Pragnę podkreślić, że moje 
projekty realizowane są przez 
moją grupę badawczą, w któ-
rej skład wchodzą dr Mateusz 

Wierdak, chirurg, dr Katarzyna 
Magierowska, dr Edyta Korbut, 
mgr Dagmara Wójcik, mgr 
Anna Chmura, mgr Dominik 
Bakalarz, mgr Grzegorz 
Ginter. Współpracuję również 
z dr Magdaleną Hubalewską-
Mazgaj oraz dr. Marcinem 
Surmiakiem. Mogę też liczyć 
na pomoc dr. hab. Sławomira 
Kwietnia oraz dr. Zbigniewa 
Śliwowskiego, lekarza gastro-
loga. Istotny jest wkład prof. 
Tomasza Brzozowskiego, kie-
rownika katedry, który przede 
wszystkim wspiera nasze dzia-
łania i wspomaga wieloletnim 
doświadczeniem w dziedzinie 
gastroenterologii doświadczal-
nej. Każda z osób odgrywa tu 
bardzo ważną rolę — mówi dr 
Marcin Magierowski. 

Anna Wesecka
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MATERIAŁY PROMOCYJNE CENTRUM INTELIGENTNEGO ROZWOJU

Firma OncoArendi Therapeutics 
SA, rozwijająca na skalę świato-
wą terapię chorób płuc, opra-
cowała cząsteczkę OATD-01, 
która jest kandydatem na lek 
na chroniczne choroby układu 
oddechowego, jak astma, włók-
nienie płuc czy sarkoidoza.

Projekt „Badania przedkli-
niczne i kliniczne kandydata 
na innowacyjny lek w terapii 
astmy i nieswoistych chorób 
zapalnych jelit” zapoczątkował 
rozwój leku  „first in class”, tzn. 
„pierwszy w swojej klasie”. 

— Bazując na obecnym zain-
teresowaniu rynku i niezaspo-
kojonych potrzebach pacjen-
tów, wydaje się, że najbardziej 
atrakcyjnym wskazaniem dla 
nowej terapii może być sarko-
idoza lub idiopatyczne włók-
nienie płuc, choroby, na które 
brakuje skutecznych i bezpiecz-
nych leków. Sarkoidoza jest 
„chorobą sierocą”, tzn. rzadką, 
na którą nie ma leków i nad któ-
rą prowadzi się niewiele badań 
klinicznych. Zakładamy, że lek 
nie tylko przyniesie oczekiwa-
ne efekty terapeutyczne, ale też 
będzie dobrze tolerowany przez 
pacjentów, co jest istotne przy 
długotrwałej terapii — podkreśla 
dr Marcin Szumowski, prezes 
OncoArendi Therapeutics SA. 

Aktywność terapeutyczna 
OATD-01 u pacjentów zostanie 
zbadana w fazie IIa badań kli-
nicznych. Przy rozwoju leków 
założenie ich działania opiera 
się na badaniach na zwierzę-

tach oraz badaniach korelacyj-
nych zwiększonej aktywności 
celu molekularnego leku u pa-
cjentów z daną jednostką cho-
robową.

OncoArendi Therapeutics za-
kończyła pierwszą część badań 
klinicznych Ia fazy dla związku 
OATD-01. Jej celem było określe-
nie bezpieczeństwa cząsteczki 
po pojedynczym podaniu ro-
snącej dawki zdrowym ochot-
nikom. Faza Ia jest przepro-
wadzana zwykle na zdrowych 
ochotnikach, chyba że mamy 
do czynienia z chorobami 
śmiertelnymi, np. w onkologii 
— dodaje Marcin Szumowski. 

Kolejny krok to faza Ib, po-
legająca na ocenie bezpieczeń-
stwa przy wielokrotnym poda-
niu leku zdrowym ochotnikom, 
co pozwoli na wybranie dawek 

do fazy IIa, w której badany 
będzie również wstępny efekt 
terapeutyczny u pacjentów. 
Ten etap planowany jest na 
przełom lat 2019 i 2020.

Dodatkową przewagą leku 
jest forma tabletki podawanej 
raz dziennie. W przeciwieństwie 
do leków podawanych w formie 
wziewnej, ułatwia to pacjentom 
regularne przyjmowanie leku 
w odpowiedniej dawce. 

— W przypadku włóknienia 
płuc leki, które są obecnie do-
stępne, nie dają pożądanych 
efektów. Dodatkowo stosowa-
nie ich wiąże się z wieloma 
skutkami ubocznymi — mówi 
dr Szumowski.

Firma równolegle prowa-
dzi badania nad nowymi leka-
mi przeciwnowotworowymi. 
Rozwój projektu inhibitora 

arginazy to nowatorskie podej-
ście terapeutyczne w immu-
noonkologii. Immunoterapie 
są obiecującym sposobem le-
czenia nowotworów, dającym 
szansę na wyleczenie pacjen-
ta. Cząsteczka OATD-02 jest 
na etapie formalnych badań 
przedklinicznych, a w przy-
szłym roku planowane jest 
rozpoczęcie badań klinicznych 
z udziałem pacjentów. W celu 
przeprowadzenia badań II i III 
fazy i wprowadzenia leku na 
rynek konieczne jest nawiąza-
nie współpracy z międzynaro-
dowym koncernem farmaceu-
tycznym.
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