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Abstrakt

Wstep: Bielactwo nabyte jest ogolnoustrojowa, przewlekla, hipopigmentacyjna dermatoza
o niejasnym podilozu. Choroba charakteryzuje si¢ selektywna utrata melanocytow, czego
wynikiem sg typowe liczne, dobrze ograniczone, nieluskowate ogniska depigmentacyjne
o roznych rozmiarach i ksztattach. Patogeneza bielactwa nabytego nie jest do konca poznana,
jednak obecnie panuje poglad o ztozonej etiopatologii tego schorzenia.

Cel badania: Obecne modele leczenia sa czesto niespecyficzne dlatego tak wazne jest
zrozumienie patomechanizmu powstawania zmian bielaczych, co moze doprowadzi¢ do
pojawienia si¢ bardziej ukierunkowanych, skutecznych i bezpiecznych metod leczenia
pacjentow cierpigcych na te chorobg. Uwrazliwi roéwniez badaczy na poszukiwanie nowych
opcji terapeutycznych.

Materialy i metody: Zgromadzone artykuty naukowe i wytyczne dostepne online o duzej
wartosci merytorycznej. Wyrazenia, ktore zostalty wyszukane w bazach danych: bielactwo
nabyte, etiologia, leptyna, patogeneza, reaktywne formy tlenu, stres oksydacyjny.

Whioski: Artykuly oraz badania naukowe, ktorymi wspomagaliSmy si¢ w tym artykule
wskazuja, ze gltowna role w patogenezie bielactwa nabytego odgrywa stres komorkowy
i reaktywne formy tlenu, drugorzedowo stan zapalny czy czynniki srodowiskowe.

Stres komorkowy aktywuje mechanizmy autoimmunologiczne i autozapalne niszczace
komoérki barwnikowe. Wobec powyzszego prawdopodobnie istnieje jeszcze wigcej
mechanizmow przyczyniajacych sie do rozwoju bielactwa.

Choroba moze mie¢ znaczacy wptyw na jakos¢ zycia pacjentow. W ostatnich latach nastapit
znaczny postep w zrozumieniu jej patogenezy.

Skuteczne leczenie bielactwa pozostaje trudnym wyzwaniem zaréwno dla naukowcow, jak

1 dermatologow.

Stowa kluczowe: nrf2, bielactwo, etiologia, leptyna, patogeneza, reaktywne formy tlenu, stres
oksydacyjny
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Abstract

Introduction: Vitiligo is a systemic, chronic, hypopigmented dermatosis

of unclear background. The disease is characterized by the selective loss or dysfunction of
melanocytes. As a result we can observe various, well and non-squamous depigmentation
areas of different size and shape. The pathogenesis of vitiligo is not fully understood,
however, the current view is that the etiopathology of this disease is complex

Purpose of the study: Current treatment models are often nonspecific, so it is important to
understand the pathomechanism that can help with vitiligo lesions. It will also sensitize
researchers to the search for new therapeutic options

Material and methods: Collected scientific articles and guidelines available online of high
substantive value. Expressions that were searched in databases: vitiligo, etiology, leptin,
pathogenesis, reactive oxygen species, oxidative stress

Results and conclusions: The scientific papers and researches cited in the article show that
the major role is played by cellular stress and reactive oxygen forms, secondary inflammation
or environmental factors. Cellular stress activates autoimmune and autoinflammatory
mechanisms that destroy pigment cells. Therefore, there are probably even more mechanisms
contributing to the development of vitiligo

Illness can affect the patient 's quality of life. In recent years, there has been significant
progress in understanding the pathogenesis of vitiligo.

Effective treatment of vitiligo remains a difficult challenge for both scientists and

dermatologists.

Keywords: nrf2, vitiligo, etiology, leptin, pathogenesis, reactive oxygen species, oxidative
stress

Bielactwo nabyte

Bielactwo nabyte jest ogolnoustrojowa, przewlekla, hipopigmentacyjng dermatoza
o niejasnym podtozu.

Szacuje si¢, ze dotyczy 0,5-4% populacji ogélnej z rdwna czgstoscig u obu plei 1 stanowi
najpowszechniejszg przyczyne odbarwienia skory. !

Zaburzenie pigmentacji moze takze dotyczy¢ owlosionej skory glowy (leukotrichia) i aparatu
paznokciowego (leukonychia).

Etiologia jest czgsto zwigzana z czynnikami genetycznymi, wspoélistnieniem chorob
autoimmunologicznych czy stresem oksydacyjnym. Powstalo takze kilkach innych teorii
w tym cytotokstyczna czy tez neurogenna. Jednak zwigzek bielactwa z czynnikami
srodowiskowymi, stresem psychicznym, chorobami wspdlistniejgcymi oraz elementami
okreslajacymi indywidualng podatno$¢ na chorobe stanowi wyzwanie dla integracji teorii
zwigzanych z jej patogenezg.?
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Choroba zwykle rozpoczyna si¢ miedzy 10. a 30. rokiem zycia. W polowie przypadkow
wystepuje przed 20. rokiem zycia. U czg$ci pacjentow jest ono rodzinne.?

Bielactwo moze objawiac si¢ zasadniczo jako dwa fenotypy: jako bielactwo segmentowe (SV)
1 bielactwo niesegmentalne (NSV)

Klinicznie charakteryzuje si¢ ostro odgraniczonymi, mlecznobialymi, odbarwionymi
plamkami, z siatkowg obwddka, zmiennymi wymiarami 1 czgsto symetrycznym
rozmieszczeniem wokot otwordw ciata. #

U osob z segmentowym bielactwem zmiany lokalizuja si¢ tylko w jednym segmencie ciata,
takim jak ramie¢, noga, szyja itp. Z drugiej strony bielactwo niesegmentowe powoduje

niesymetryczne odbarwione plamy rozmieszczone na catym ciele. 3

Plamy bielacze pojawiaja si¢ w miejscach urazow (objaw Koebnera), szczegélnie
obserwowane jest to w typie niesegmentalnym bielactwa.

Czasem odbarwienia pojawiaja si¢ wokot istniejacych znamion barwnikowych tworzac halo
nevus. U takich pacjentow rzadziej stwierdza si¢ koebneryzacje i rodzinne wystepowanie
choroby.

Bielactwo czesto pojawia u chorych cierpigcych na choroby autoimmunologiczne jak na
przyktad cukrzyca, tuszczyca, choroba Hashimoto, Gravesa-Basedowa czy zapalne choroby

jelit. ¢
Patogeneza

Zaproponowano teori¢ konwergencji, taczaca wszystkie istniejgce teorie w jedna
kompleksowa, w ktoérej kilka mechanizméw przyczynia si¢ do zmniejszenia zywotnosci
melanocytow’

Znaczacy postep w zrozumieniu patogenezy choroby otworzyt nowe perspektywy rozwoju
celowanych podejs¢ terapeutycznych. Obecnie koncentruje si¢ nie tylko na szlakach
immunologicznych bielactwa, ale takze na stresie oksydacyjnym i stymulowaniu regeneracji

komorek barwnikowych®.

Reaktywne formy tlenu (RFT) odgrywaja jedng z kluczowych rél w inicjacji bielactwa
Wedlug przeprowadzonych badan, w wyniku niskiej ekspresji katalazy, melanocyty
pacjentow cierpiacych na bielactwo nabyte wykazywaty uposledzony potencjat redukcyjny.
Katalaza jest enzymem, ktory chroni komorki przed reaktywnymi formami tlenu (RFT)
poprzez redukcje nadtlenku wodoru do tlenu i wody. Melanocyty wytwarzaja wysokie
poziomy ROS jako produkt uboczny produkcji melaniny.®

Nagromadzenie nadtlenku wodoru powoduje zmiany w maszynerii antyoksydacyjnej, takie
jak spadek poziomu katalazy i wzrost poziomu dysmutazy ponadtlenkowej i innych
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enzymow antyoksydacyjnych . Glutation (GSH) dziata jako pierwsza linia obrony w celu
wyeliminowania ROS. Kiedy GSH jest wyczerpany, reduktaza glutationu 4 (GPX4) jest

inaktywowana, co powoduje brak rownowagi oksydacyjno-przeciwutleniajace;°.

Uszkodzenie oksydacyjne wywotane przez H202 zwigksza uwalnianie ATP z keratynocytow.
Wysokie stezenie pozakomorkowego ATP indukuje zar6wno wytwarzanie ROS, jak i $§mier¢
komoérek w melanocytach. Stres oksydacyjny sprzyja wydzielaniu CXCL16, ktory indukuje
migracje limfocytow T CXCR6+CD8+ do skory.’

Produkcja ROS w zmienionej chorobowo skérze pacjentow z bielactwem zostata powigzana
z aktywacja odpornosci nabytej, w szczegélnosci limfocytow T CD8+. Wykazano
zwigkszong ekspresje IL-15 w skoérze zmienionej bielactwem. Jest ona indukowana przez
ROS i prowadzi do aktywacji komorek T poprzez szlak JAK-STAT (Chen i in., 2019).
Keratynocyty wykazuja rowniez wzrost produkcji CXCL16, ktory jest kluczowy w regulacji
przemieszczania si¢ komorek T do warstwy podstawnej poprzez generowanie odpowiedzi
niezwinietego biatka (UPR)*.

Czesto$¢ wystepowania cytozolowych limfocytow T CD8+ w surowicy jest wyzsza u
pacjentow z bielactwem w poréwnaniu ze zdrowymi kontrolami, a czgstos¢ ta jest zwigzana z
cigzkoscig choroby. Komorki T CD8+ wytwarzaja kilka cytokin, takich jak TNF-o i IFN-y,
ktére sa glownie zaangazowane w niszczenie melanocytow. Po zwigzaniu prozapalnej
cytokiny IFN-y z jej receptorem aktywowany jest szlak kinazy janusowej
(JAK)/przetwornikow sygnatu 1 aktywatorow transkrypcji (STAT), ktéry stymuluje
transkrypcje ligandow chemokinowych CXCL9 1 CXCL10

Chemokiny to grupa biatek o funkcji chemotaktycznej, naprowadzajg migracje limfocytow T
do wilasciwego miejsca. Receptory CXCR3 dla chemokiny CXCL10 znajduja si¢ na
autoreaktywnych limfocytach CD8+. Chemokina CXCLI10 taczy si¢ z receptorem CXCR3
ulegajacym zwigkszonej ekspresji w obrebie autoreaktywnych limfocytow CD8+. Skutkuje to
migracja limfocytéw CD8+ do naskdrka, powodujac niszczenie melanocytow oraz nasilenie
stanu zapalnego!'®

Co wazne, podobna frakcja specyficznych dla melanocytow komoérek CD8+ TRM wystepuje
zarOwno w aktywnych, jak i stabilnych chorobach, wzmacniajac ich role w nawrocie choroby.
Komorki CD8+ TRM charakteryzujg si¢ funkcjonalnie podwyzszong produkcja cytokin typu
1 IFN-y 1 TNFao, ktore beda bezposrednio wptywaé na odpowiedz komorek naskorka, w tym
melanocytow, prowadzac do produkcji CXCL9 i1 CXCL10, waznych dla rekrutacji pamigci
krazacej T komorki do objetej stanem zapalnym skory*.

W praktyce klinicznej surowica CXCL10 jest reprezentatywna dla okre§lonego biomarkera,
za pomocg ktorego mozna monitorowac¢ aktywno$¢ i nasilenie bielactwa .

Wobec powyzej przedstawionych informacji mozna przyja¢, ze leki hamujace szlak

JAK/STAT sg rowniez skuteczne w chorobie. inhibitory JAK-STAT stymulujg sygnalizacjg
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Sonic Hedgehog i Wnt, ktora jest zaangazowana w pigmentacje naskorka, a zwlaszcza w
migracje, proliferacje 1 réznicowanie melanocytow.
Ruksolitynib jest pierwszym inhibitorem JAK zatwierdzonym przez FDA do leczenia zmian
repigmentacyjnychi u pacjentéw z bielactwem: jest naktadany dwa razy dziennie na dotknigte
obszary do 10% powierzchni ciata. Doustna forma leku bylaby znacznie dogodniejsza wsrod

pacjentow cierpigcych na uogdlnione bielactwo niesegmentalne 7.

Zmiany w wydzielaniu cytokin przez limfocyty pomocnicze Thl, Th2, Th17 i T regulatorowe
(Treg), posiadajacych na swojej powierzchni czgsteczki CD4+ prowadza do rozwoju choroby

Komorki Treg sa subpopulacja limfocytow T z tolerancja na wlasne antygeny, a rownowaga
limfocytow Treg wigze si¢ z zaburzeniem tolerancji autoimmunologicznej] w bielactwie
nabytym.

W bielactwie wystepuje dysfunkcja Treg, chociaz nie wiadomo doktadnie, czy z powodu

braku mozliwo$ci migracji do skory, zmniejszonej liczby, czy tez zahamowania aktywnosci'!

Na podstawie aktualnych badan z sekwencjonowania RNA pojedynczych komoérek ludzkiego
bielactwa, badacze ujawnili, ze sygnalizacja cytokin CCLS5-CCRS shuzy jako obwdd
chemokinowy migdzy komdrkami Treg a efektorowymi komérkami T CD8+. Wiadomo, ze
czynnik transkrypcyjny Forkhead box p3 (FoxP3) jest wyrazany przez komorki Treg i jest
zwigzany z tlumieniem funkcji komorek T poprzez regulacje w dot aktywacji komorek T
i gendw cytokin, podczas gdy regulacja w goér¢ immunosupresyjnych czasteczek
powierzchniowych komorek, takich jak CTLA-4 i CD25+. Ste¢zenie FoxP3 jest znacznie
obnizone w skorze zmienionej chorobowo w bielactwie. Podsumowujac, nadmiar ROS moze
nasila¢ ataki na komorki barwnikowe zarowno poprzez odpornos¢ wrodzonag, jak i nabyta.

Wykazano réwniez, ze melanocyty bez zmian chorobowych wykazuja ekspresj¢ izoformy
CXCR3B, wzmacniajac poglad, ze komorki te wykazuja wewnetrzne nieprawidtowosci u
pacjentéw z bielactwem, a wigzanie z CXCLI10 jest odpowiedzialne za aktywacj¢ szlaku w
dot, ktory prowadzi do apoptozy melanocytéw (Tulic i in. al., 2019). Nastepnie, pod
wptywem stymulacji IFN-y i CXCL10, melanocyty bielactwa wykazuja ekspresje CD40,
CD80, HLA-DR (MHC-II) i ICAM-1 na swojej powierzchni 1 prezentuja wlasne antygeny,

wyzwalajac proliferacje limfocytow T 1 poczatek adaptacyjnego odpowiedz limfocytow 3.

jednak w poréwnaniu z innymi chorobami zapalnymi, takimi jak tuszczyca i liszaj plaski,
takie zmiany sa rowniez zglaszane, co sugeruje, ze szlak stresu oksydacyjnego nie jest
specyficzny dla choroby. W przeciwienstwie do tego, gdy ocenia si¢ skor¢ bez zmian
chorobowych, w skorze pacjentow z biclactwem wystepuje wigcej zmian szlakow
oksydacyjnych niz u pacjentow z innymi zapalnymi chorobami skory, co sugeruje, ze
odbarwione obszary sa fenotypowo zmieniong cze¢scig skory poddang redukujacym tlen brak

rownowagi'?
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Antygen réznicowania komorkowego (CD)8+ limfocytéw T ma kluczowe znaczenie dla
niszczenia melanocytow w zmianach bielaczych. Komorki te wyizolowano w wigkszej
liczbie we krwi oraz u pacjentow z bielactwem chorobowym i okotozmianowym. Ponadto ich
liczba wydaje si¢ korelowac z aktywnoscig choroby. Antygeny, na ktore ukierunkowane sg te
autoreaktywne cytotoksyczne limfocyty specyficzne dla melanocytéw, pochodzace z bialtek
szlaku melanogennego, takich jak gp100, (antygen czerniaka rozpoznawany przez limfocyty
T1), MART]I, tyrozynaza i bialka zwigzane z tyrozynaza 1 i 2, posredniczg w ten sposéb w
niszczeniu melanocytow.

Stres oksydacyjny, ktory wystepuje w melanocytach, jak wspomniano wczesniej, jest
prawdopodobnie wyzwalaczem autoimmunologicznym bielactwa. Wydaje sig, zZe
komunikacja migdzy melanocytem a wrodzonym ukladem odporno$ciowym zachodzi
poprzez wydzielanie egzosomow, ktore zawieraja specyficzne dla melanocytow antygeny,
miRNA, bialka szoku cieplnego i DAMP (wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniami).
Te egzosomy dostarczaja autoantygeny do komoérek dendrytycznych, ktére przechodza
dojrzewanie do komorek prezentujacych antygen.

DAMP o najwyzszym do tej pory dowodzie zwigzku z bielactwem to HSP70 (bialko szoku
cieplnego 70)'3

Biatko szoku cieplnego HSP70i jest znane jako gtowny DAMP zaangazowany w patogeneze
tej choroby. Wiazac si¢ z biatkami/peptydami melanosomalnymi specyficznymi dla
melanocytow, pomaga w faldowaniu 1 transporcie biatek oraz potencjalnie tadowaniu
MHCUII. Ekspozycja na HSP70i zwicksza aktywacje komorek dendrytycznych poprzez
przetwarzanie i prezentacj¢ antygenéw mierzonych przez ekspresje markerow dojrzewania
komorek dendrytycznych, takich jak CD80 i CD83. Wywotany chemicznie stres komorkowy
nasila réwniez synteze receptora NLRP3 uczestniczacego bezposrednio w aktywacji
inflamasomu lub cytokiny IL-1f. Nast¢pnie nast¢puje pobudzana przez cytokiny i chemokiny
aktywacja komorek T pomocniczych 17 1 dysfunkcja komoérek T regulatorowych.
Nadekspresja genu kodujacego receptor NLRP1 (komorki Langerhansa) prowadzi do
aktywacji inflamasomu i1 indukuje konwersje pro-IL-1p w aktywna IL-1p, ktora bierze udziat

w patogenezie i progresji bielactwa 3

Nrf2 (nuclearerythroid2-related factor)

Melanocyty bielactwa wykazuja uposledzenie czynnika jadrowego zwigzanego z erytroidem?2
(Nrf2). W warunkach stresu oksydacyjnego szlak sygnalowy Nrf2 reaguje jako pierwszy,
dzialajac jako przeciwutleniacz. Nrf2 jest czynnikiem transkrypcyjnym, ktéry moze by¢
pobudzony przez zwickszong aktywacj¢ ROS i przemieszcza si¢ do jader komorkowych aby
regulowa¢ ekspresje grup genow detoksykujgcych i antyoksydacyjnych'#
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Stwierdzono, ze aktywno$¢ transkrypcyjna Nrf2 jest znacznie nizsza w linii komorkowe;j
melanocytow bielactwa niz w normalnych ludzkich melanocytach. Znanymi aktywatorami
Nrf2 sa fumaran dimetylu (DMT) i1 afamelanotyd. DMT aktywuje Nrf2 poprzez zwigkszenie
lokalizacji Nrf2 w jadrze. Afamelanotyd, nasladujac hormon stymulujacy a-melanocyty
(MSH), ktory z kolei moze zwigksza¢ Nrf2, gen zaangazowany w ochron¢ komorki przed
stresem oksydacyjnym. Wykorzystanie jego wlasciwosci daje optymistyczne perspektywy na

wykorzystanie tej wiedzy w terapiach celowanych.
Udowodniono takze, ze Afamelanotyd, dziata synergistycznie z waskopasmowym
promieniowaniem UVB, uzywanym w dotychczasowym leczeniu bielactwa, w promowaniu

repigmentacji.'

Teoria zwiagzana z leptyna

Co ciekawe, w ostatnich lata pojawila si¢ takze teza iz, wysoki poziom leptyny, ktora jest
adipocytoking z rodziny IL-6 i mediatorem stanu zapalnego, moze wyzwala¢ zmiany
charakterystyczne dla bielactwa nabytego.

Interleukina 6 (IL-6) wykazuje wielokierunkowy profil dziatania — uczestniczy m.in. w
regulacji odpowiedzi immunologicznej, hematopoezy oraz reakcji fazy ostrej. IL-6
wytwarzana jest gtdéwnie przez monocyty, makrofagi oraz limfocyty Th17. IL-6 powoduje
zwigkszenie ekspresji ICAM-1 1 VCAM-1, czasteczek adhezyjnych dzialajacych jak
inhibitory wzrostu melanocytow. Sa one rowniez niezbedne do adhezji limfocytow i indukcji
uszkodzenia melanocytéw. W bielactwie odnotowano wzrost stezenia IL-6, ktory ostatecznie
prowadzit do nasilenia migracji i adhezji limfocytow T do melanocytow. Ponadto, IL-6 jest
odpowiedzialna za poliklonalng aktywacj¢ limfocytow B. Nastgpuje zwiekszona produkcja
autoprzeciwciat przeciwko melanocytom, ktére w efekcie sg niszczone !°.

Celem przytoczonego przeze mnie badania byla ocena poziomu leptyny w surowicy
pacjentow z bielactwem w porownaniu z grupa kontrolng.

Wykazalo ono, ze pacjenci z SV 1 NSV lacznie wykazywali znaczaco wyzsza czgstos$¢
wystepowania zwigkszonego poziomu leptyny w surowicy niz ich grupa kontrolna (41,4%
vs. 22,9%%, P: 0,019). 16

Wedhig innego badania probowano doktadniej zbadaé specyficzny mechanizm, za pomoca
ktérego LEP(leptyna) wplywa na limfocyty T CD8 + w bielactwie. Jako wolna czasteczka,
ekspresja LEP w skoérze jest trudna do wyraznego wykazania w barwieniu
immunofluorescencyjnym. Potrzebna jest bardziej skuteczna technika eksperymentalna, aby
dalej bada¢ lokalizacje LEP w tkance skory. Alternatywnie, LEPR (receptor leptyny)

zlokalizowano za pomocg barwienia immunofluorescencyjnego. Potwierdzono, ze limfocyty
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T CD8+ wykazuja ekspresj¢ LEPR przez podwdjne barwienie LEPR i CDS. LEPR w
tkankach skory pacjentéw z bielactwem byt istotnie wyzszy niz u oséb zdrowych (p < 0,05).
Wedhug danych pozyskanych w tym badaniu LEP lub LEPR mogg sta¢ si¢ nowym,

obiecujacym celem w leczeniu bielactwa.

Leptyna jest gldwnie syntetyzowana i wydzielana przez biatg tkanke thuszczowa, wytwarzana
proporcjonalnie do masy biatej tkanki thuszczowej. Ma ona kluczowe znaczenie dla
homeostazy metabolicznej 1 moze wplywa¢ na roéznicowanie i1 funkcje komorek T.
LEP moze wzmacnia¢ funkcj¢ limfocytow T CD8+ poprzez zwigkszanie poziomu ekspresji

IFN-y, co sugeruje znaczacy zwiazek z chorobami autoimmunologicznymi.

Z drugiej strony, istnieje jednak niewiele badan dotyczacych zwigzku migdzy leptyna
a bielactwem. Niektorzy badacze!” zasugerowali, Ze bielactwo nie wydaje si¢ by¢ zwigzane z
wysokim wskaznikiem masy ciata (BMI), a podwyzszone poziomy leptyny w surowicy nie
wydaja si¢ by¢ charakterystyczne dla bielactwa, w przeciwienstwie do chorob
autoimmunologicznych, ktore s istotnie zZwigzane z otytoscia.
Wobec tego wpltyw leptyny na wystepowanie i rozwoj bielactwa pozostaje niejasny'® oraz
wymaga dalszych badan.

Podsumowanie

Dotychczas powstato wiele metod terapii bielactwa, jednak zadna prowadzi do catkowitego
1 trwalego uzyskania repigmentacji plam bielaczych.

Bielactwo mozna leczy¢ za pomoca roznych metod fototerapii, zabiegéw chirurgicznych i
terapii miejscowych, takich jak glikokortykosteroidy, $rodki immunosupresyjne, inhibitory
kalcyneuryny 1 witamina D. Metody te nie sg réwnie skuteczne u wszystkich pacjentow z
bielactwem i czgsto wigzg si¢ z logistycznymi problemami takimi jak na przyktad dojazd do
placéwki wykonujacej naswietlania. Dlatego tez zrozumienie szczegdélowego mechanizmu
molekularnego choroby jest niezbedne do wprowadzenia bardziej precyzyjnego leczenia
bielactwa.!’

Ostatnio coraz czesciej rozpoznaje si¢ rolg cytokin i szlakoéw sygnatowych w patogenezie
bielactwa, co znacznie poszerzyto horyzonty i prawdopodobne strategie leczenia.

Trzy pojawiajace si¢ klasy terapeutyczne bielactwa, ktore sg na najbardziej zaawansowanym
etapie rozwoju 1 s3 zwigzane z najwazniejszymi szlakami patogennymi, to inhibitory kinazy
tyrozynowej (JAK), anty-IL15 i zmutowany HSP70 1 to wlasnie one w przysztosci moga
stanowi¢ optymalne i skuteczne leczenie?® pacjentow cierpigcych na bielactwo nabyte.

Dyskusja
Aby dobra¢ wtasciwe leczenie nalezy zebra¢ doktadny wywiad z chorym gdyz leczymy

pacjenta, nie chorobg. Nalezy zwroci¢ uwage na choroby wspdtistniejace, czynniki
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genetyczne czy tez interakcje lekowe, wiek rekonwalescenta, czas trwania choroby,
aktywno$¢, typ kliniczny, przeciwwskazania do terapii.

Z opublikowanej niedawno metaanalizy dotyczacej skutkéw ubocznych leczenia 0sob z
czerniakiem, przedstawione dane wskazuja, ze bielactwo jest jednym z najczestszych
skutkéw ubocznych u 0séb leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych i inhibitorami PD-1.
Monoterapia niwolumabem lub pembrolizumabem wigzata si¢ z mozliwo$cig wystapienia
bielactwa.?!  Istniejg rowniez doniesienia o pojawieniu si¢ nowych zmian
hipopigmentacyjnych u pacjentow z tragdzikiem odwroconym leczonych adalimumabem??
Dlatego wazne jest wykluczenie potencjalnych przyczyn powstawania bielactwa na
wczesnym etapie leczenia schorzenia.

Nowe nadzieje na skuteczng poprawe w leczeniu pacjentow z bielactwem daja doustne leki
jak ritlecitinib, ktory jest inibitorem kinazy JAK. Przeprowadzono randomizowane badanie,
w ktorym braly udziat 364 osoby. Zaobserwowano istotne roznice w poréwnaniu z placebo w
procentowej zmianie od warto$ci wyjsciowe] we wskazniku oceny powierzchni bielactwa
twarzy dla grup otrzymujacych rilecitinib w dawce 50 mg z (-21,2 vs 2,1; p < 0,001) lub bez
(-18,5 vs 2,1; p <0,001) a dawka nasycajaca i grupa ritlecitinib 30 mg (-14,6 vs 2,1; p =0,01).
Przyspieszong poprawe zaobserwowano po leczeniu ritlecitinibem 200/50 mg w okresie
przedtuzenia (n = 187). W trakcie 48-tygodniowego leczenia nie zaobserwowano zaleznych
od dawki tendencji w =zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem lub
powaznych zdarzen niepozadanych.?

Jak wspomnielismy powyzej w artykule, wykazano, ze melanocyty u pacjentéw z bielactwem
nabytym maja uposledzong sygnalizacje Nrf2-ARE. Szereg lekow, w tym te znane jako
aktywatory Nrf2 i te, o ktérych wiadomo, ze maja dziatanie aktywujace Nrf2, stosowano w
leczeniu bielactwa z dobrymi efektami terapeutycznymi. Ponadto badania wykazaty, ze wiele
zwigzkow moze wpltywac protekcyjne na komorki barwnikowe przed stresem komorkowym
poprzez aktywacje Nrf2. Zwiazki te moga by¢ w przysztosci rozwazane jako kandydaci do
opracowania nowych lekow.?*

Potencjalne cele terapeutyczne obejmuja takze komorki NK 1 limfocyty T CD8+ przy uzyciu
przeciwcial integralnego bialka blonowego anty-NKG2-D typu II, bialek HSP70
i komorek TRM przy uzyciu przeciwciata przeciwko IL-15.
Inne strategie obejmuja zapobieganie poczatkowej apoptozie melanocytow za pomoca
przeciwcial anty-CXCR3B. 15

Poki co opcje leczenia na podstawie patofizjologii choroby na poziomie molekularnym sg
w fazie badan klinicznych, niemniej jednak uzyskane dotychczas wyniki takich badan

napawaja nadzieja na powodzenie w pozyskaniu nowych terapii.
Badania nie otrzymaty zadnego zewnetrznego finansowania.
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