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1. Wstep

Ektoina jako sktadnik preparatow farmaceutycznych znana jest stosunkowo
niedtugo. Jednak majac na uwadze fakt,w jakich sytuacjach i gdzie jest wytwarzana
istnieje w $rodowisku naturalnym od zawsze. Od kilku lat zainteresowanie ta
substancja wzrasta. Ektoina wykazuje dziatanie przeciwalergiczne, przeciwzapalne i
nawilzajace. Obecnie zastosowanie znajduje gtdéwnie w preparatach stosowanych
przy alergicznym niezycie nosa i atopowym zapaleniu skory. Majac na uwadze
udowodniong skuteczno$¢ dziatania i wysoki profil bezpieczenstwa przeprowadzane
sa badania w kierunku zastosowania ektoiny w terapii innych jednostek
chorobowych. Sg to np. POCHP, choroba Alzheimera, choroba Creutzfeldta-Jakoba,

wirus HIV.



2. Ektoina — co to jest?

Ektoina to organiczny zwigzek chemiczny (aminokwas cykliczny), ktory
produkowany jest w warunkach naturalnych przez ekstremofile (specyficzne
mikroorganizmy zyjace wyltacznie w bardzo trudnych warunkach $rodowiska: w

gejzerach, stonych jeziorach i na pustyniach.
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Ektoina (kwas 1,4,5,6-tetrahydro-2-metylo-4-pyrimidynokarboksylowy) posiada
wzor sumaryczny CsH10N202 a jej masa molowa wynosi 142,16 g/mol (1). Jest to
substancja krystaliczna, bezbarwna charakteryzujaca si¢ lekko higroskopijnymi
wlasciwosciami. Bardzo dobrze rozpuszcza si¢ w rozpuszczalnikach polarnych: woda,
metanol. Stabilna jest w szerokim zakresie wartosci pH 1-9, przy wartosciach pH
obojetnego przyjmuje forme jonu obojnaczego. Odporna jest na bardzo wysokie jak i
niskie temperatury (2). Przechowywana w temperaturze pokojowej zachowuje trwato$¢

ok. 4 lat.



Ektoina produkowana jest przez wiele ekstremofilnych gatunkow bakterii jak np.
e Halobacterium halobium,
e Halomonas elongata,
e H. halmophila,
e H.variabilis,
e H. boliviensis,
e Bacillus alcalophilus,
e B. agaradhaerens

w celu ochrony przed niekorzystnymi warunkami (3). Substancja ta pozwala przetrwac
bakteriom w sytuacji ograniczonego dostgpu wody, wysokiej temperatury. Chroni

réwniez przed promieniowaniem ultrafioletowym.

3. Synteza ektoiny

Proces syntezy ektoiny inicjowany jest przez ekstremalne warunki srodowiska, w
ktorym zyja bakterie, a hamowany w momencie kiedy czynnik stresowy przestaje
oddziatywaé na mikroorganizm. Warunki naturalne, ktdre sprzyjaja produkcji ektoiny to
skrajne wartos$ci temperatur (zarowno wysokie jak i niskie), wysoki stopien zasolenia i
obecnos¢ czynnikdw, ktore niekorzystnie wpltywajg na wzrost bakterii (2). W warunkach
laboratoryjnych substancja ta moze by¢ pozyskiwana poprzez syntez¢ chemiczng lub
metoda biotechnologiczng. Synteza chemiczna jest bardzo skomplikowana i sktada si¢ z
22 etapow. Wartos$¢ tak wyprodukowanej ektoiny to ok 190 tysiecy zt. za kilogram.
Metoda biotechnologiczna przy udziale mikroorganizmow jest zdecydowanie prostsza i
tansza. Koszt kilograma ektoiny wyprodukowanej druga metoda to ok 2,5 tysigca zt (4).
Duzy wktad w badania nad ta substancja wniesli naukowcy z KUL w Lublinie. Synteze

przeprowadzaja przy uzyciu bakterii metanotroficznych pozyskiwanych z lubelskiej



kopalni wegla kamiennego “Bogdanka” (5). Ogromna zaleta tejze metody jest zdolnos¢
uwalniana ektoiny z komorki za pomoca metody “downshock”, czyli w trakcie trwania

wywotanego stresu (np. poprzez zasolenie) bez koniecznosci lizy komorki (4).

2. Wlasciwosci ektoiny

Ektoina zalicza si¢ do osmoprotektantow, czyli kompatybilnych substancji
rozpuszczonych, ktore bardzo silnie wigzg czasteczki wody. Wytwarzana jest, gdy
cisnienie wewnatrz komorek niektorych bakterii niepokojaco wzrasta i zapobiega wtedy
utracie wody. Moze gromadzi¢ si¢ w komorkach w wysokich stezeniach, nie majac
jednoczesnie wptywu na fizjologiczne procesy mikroorganizmu (6). Ektoina poprzez
wigzanie wody tworzy ochronny wodny plaszcz wokoél najwazniejszych struktur
komoérkowych. W podobny sposob oddziatluje na komorki ludzkiego organizmu.
Zaliczana do osmolitow reguluje gospodarke wodno - elektrolitowg. Nagromadzone
osmoprotektanty odpowiadajg za objetos¢ i turgor komorek, czyli prawidtowe napigcie
sciany komorkowej (3,7). Chroni réwniez przed wysokim zasoleniem, promieniowaniem
UV, promieniami jonizujacymi jak rowniez przed innymi czynnikami, ktore moglyby

mie¢ negatywny wptyw na komorke.

5. Zastosowanie ektoiny

W zwiazku z wyzej wymienionymi wlasciwosciami ektoina ma szerokie
zastosowanie w biotechnologii. Wykorzystuje si¢ ja do stabilizacji enzymdw, ochrony
struktury DNA 1 biatek. Stabilizujagce wlasciwosci ektoiny badane byly w réznych

enzymatycznych procesach.



Najwazniejsze zastosowania to:

e ochrona przed stresem zwigzanym =z zamrazaniem 1 rozmrazaniem
immunotoksyn. Nienatywne i nierozpuszczalne biatka moga ulec czesciowej

denaturacji a w obecnosci osmoprotektantow ulegajg regeneracji.

e moze peti¢ rolg wzmacniacza w reakcjach PCR. Nowa syntetyczna pochodna

ektoiny (homoektoina) zwigksza specyficznos¢ PCR nawet o 100%.
e ochrona przed degradacja biatek rekombinowanych, zamrazaniem i agregacja.

e termostabilizacja in vitro syntetazy cyjanoficynowe;j, ktora petni rol¢ materiatu
zapasowego sinic.

e termostabilizacja fitazy (enzymu katalicznego), ktora reguluje procesy zyciowe,
a wytwarzana jest przez kazdy zywy organizm.

e poprawa jakosci mikromacierzy DNA.

e ochrona blony komoérkowej przed §rodkami powierzchniowo czynnymi (2).

Z punktu widzenia farmaceuty a jednocze$nie pacjenta bardziej fascynuje mnie
zastosowanie ektoiny w medycynie. Ze wzgledu na wlasciwosci ochronne na komorki,
moze by¢ stosowana w celu zapobiegania niektorym chorobom. Obecnie najwigksze
zastosowanie ma w preparatach stosowanych w chorobach o podlozu alergicznym:
zarowno w laryngologii jak i dermatologii. ROwniez w tych dziedzinach byto najwigcej

przeprowadzonych na obecng chwile badan.

Bardzo obiecujagce wyniki uzyskano podczas przeprowadzonego badania
porownujacego spray i krople do oczu zawierajacego ektoing do sprayu do nosa i kropli
do oczu zawierajacych azelastyng i sprayu do nosa z kwasem kromoglikanowym w
leczeniu alergicznego niezytu nosa (8). Alergiczny niezyt nosa jest to bardzo powszechne
schorzenie dotykajace nawet do 20 % ludzkosci. Alergia w bardzo znaczacy sposob
wpltywa negatywnie na jako$¢ naszego zycia. Mamy problemy ze snem, nauka,
uprawianiem sportu, zmniejsza si¢ réwniez nasza wydajnos¢ w pracy. Najczestsze
objawy to: zatkany nos, swedzenie 1 niezyt nosa, splywanie wydzieliny po tylnej §cianie
gardta. Bardzo cze¢sto alergicznemu niezytowi nosa towarzyszg objawy oczne jak np.

lzawienie, zaczerwienienie, §wiad i obrzek powiek. Osoby, ktore cierpig na tego rodzaju



przypadtosci probuja réoznych sposobdw, zarowno w celu zapobiegania jak i leczenia juz
wystepujacych objawdw. Najczesciej alergiczny niezyt nosa leczymy za pomoca lekow
przeciwhistaminowych, stosowanych zaro6wno miejscowo jak i doustnie, antagonistow
receptora leukotrienowego, glikokortykosteroidow podawanych do nosa oraz kwasu
kromoglikanowego. Azelastyna to lek przeciwhistaminowy Il generacji stosowany
miejscowo w postaci kropli do oczu lub aerozolu do nosa. Efektem niepozadanym przy
stosowaniu tego leku moze by¢ miejscowe podraznienie 1 gorzki posmak w ustach (9).
Kwas kromoglikanowy zaliczany jest do lekow przeciwalergicznych, ktérych mechanizm
dziatania polega na hamowaniu degranulacji mastocytow, czego nastgpstwem jest
blokowanie uwalniania histaminy. Kromon zapobiega powstawaniu reakcji alergicznej.
Skutki niepozadane wystepuja rzadko i ograniczajg si¢ raczej do kichania 1 uczucia
pieczenia. Wada stosowania preparatow z kwasem kromoglikanowym jest krotki okres
poéttrwania i co za tym idzie trzeba go stosowac 4 razy dziennie. Pacjenci czesto nie sg
zadowoleni z efektéw stosowanej kuracji i poszukujg alternatywnych metod leczenia.
Ektoina posiadajaca wlasciwos$ci stabilizujgce i nawilzajace blone komoérkowa jak i
zmniejszajace stan zapalny stanowi ciekawe rozwigzanie przy kuracji alergicznego
niezytu nosa. Przeprowadzono dwa nieinwazyjne badania kliniczne. Obydwa badania
wykazaly, ze alergiczny niezyt nosa moze by¢ z pozytywnym skutkiem leczony za
pomoca preparatow zawierajacych ektoing. Wykazano, ze zar6wno preparaty z
azelastyng jak 1 z badanym osmoprotektantem zmniejszaly nasilenie objawow
alergicznego niezytu nosa. Na podstawie omowionych badan wysnuto rowniez wniosek,
ze zarowno krople do oczu jak 1 do nosa zawierajace ektoing mogg by¢ bezpiecznie

stosowane u pacjentoOw cierpigcych na to schorzenie (8).

Oprocz zastosowania przy chorobach alergicznych tagodzi rowniez zespot
suchego oka w wyniku stabilizacji struktury lipidowej warstwy ptynu lzowego.
Mechanizm ten zwigzany jest ze zwigkszaniem odlegtosci miedzyczasteczkowej w filmie
tzowym 1 wykluczaniu z niego sktadnikdéw niepolarnych. Krople do oczu z ektoing oprocz
dziatania przeciwalergicznego dzialaja rowniez nawilZzajaco i tagodzaco na podrazniong

spojowke oka. Moze by¢ podawana codziennie bez zmniejszenia skutecznosci (10,11).

Ektoina moze by¢ roOwniez stosowana w czasie ostrego zapalenia gardta i1 krtani.
Kuracja roztworem z opisywang substancjg spowodowata zmniejszenie obrzeku szyjnych

weziow chtonnych. Porownywano preparat z ektoing w postaci sprayu do preparatu



zawierajacego tylko sol fizjologiczng. Wykazano, ze preparat z osmoprotektantem
zdecydowanie lepiej radzi sobie ze stanem zapalnym i moze stanowi¢ ciekawg
alternatywe w leczeniu ostrych stanow zapalnych gardta. Co rownie istotne

charakteryzuje go wysoki stopien bezpieczenstwa (10).

Roéwnoczesnie do badan nad postacig donosowa zostaty przeprowadzone badania
w USA nad ektoing podawang w formie proszku do inhalacji. Po pozytywnych probach
u zwierzgt przeprowadzono badania z udziatem ludzi cierpigcych na lekka postaé
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP). Chorzy przyjmowali 1,3% roztwor
ektoiny rozpuszczonej w soli fizjologicznej lub sama sdl fizjologiczna jako placebo.
Badanie trwato 4 tygodnie. Pacjenci uzywali inhalatora siateczkowego. Wykazano, ze

ektoina:
e zmniejsza nasilenie kaszlu w skali jakosci zycia;
e obniza poziom IL-8 w plwocinie;
e obniza znacznie poziom tlenkéw azotu w plwocinie;
e zmniejsza zawarto$¢ procentowa neutrofili w plwocinie.
Na podstawie tego badania wywnioskowano, iz ektoina:

e podawana w nebulizacji obniza poziom markeréw stanu zapalnego u chorych w

podesztym wieku z lekka postacig POChP;

e moze wykazywac skuteczno$¢ w prewencji przy$pieszonego starzenia si¢ ptuc w

wyniku narazenia chorych na zanieczyszczone powietrze

e preparat jest dobrze tolerowany (7).

Ektoina obecnie dost¢gpna jest na rynku w postaci preparatu do inhalacji.
Powoduje rozrzedzenie wydzieliny w drogach oddechowych 1 przynosi ulge w

kaszlu.

Wiele badan z ektoing przeprowadzono réwniez w dziedzinie dermatologii.
Osmoprotektant ten tworzy na powierzchni komodrki warstwe, ktéra chroni przed

niekorzystnym dziataniem czynnikow pochodzacych ze S$rodowiska zewngtrznego.



Ektoina posiada antyoksydacyjne wtasciwosci. Chroni w ten sposob przed wczesnymi
uszkodzeniami  powierzchni skéry na poziomie molekularnym. Pochfania
promieniowanie UV. Blokujac promieniowanie UV wplywa w sposob bezposredni na

zapobieganie starzenia si¢ skory (12).

Ektoina znalazta réwniez zastosowanie w leczeniu chorob skéry m.in. atopowego

zapalenia. Zaaplikowana w postaci kremu:
e dziata przeciwzapalnie,
e redukuje $wiad i szorstko$¢ skory,
e zmniejsza zaczerwienienie,
e nawilza skore 1 zmniejsza utrate wody,
e wspiera regeneracje naskorka (14).

Ze wzgledu na wysoki profil bezpieczenstwa kremy z ektoing zalecane sg nawet u dzieci

od pierwszego miesigca zycia.

Silne dziatanie antyoksydacyjne sprawia, ze wykorzystywana jest jako srodek ochronny

podczas radioterapii. Chroni wtedy skore przed szkodliwym dziataniem promieniowania.

Najwiecej badan 1 najszersze zastosowanie znalazta ektoina do tej pory w alergologii,

dermatologii, okulistyce, laryngologii i kosmetologii.

Wielu naukowcoéw poszukuje zastosowania dla ektoiny w innych jednostkach
chorobowych. Bardzo obiecujace sa badania w dziedzinie neurologii. Do potencjalnych

zastosowan nalezy:

e ochrona komorek nerwowych przed powstawaniem toksycznych form bialek z
fancuchami poliglutaminianu, ktére wywoluja zmiany konformacyjne biatka

powodujac tworzenie agregatow, a w konsekwencji tego $mieré¢ komorek;

e potencjalna terapia choroby Alzheimera poprzez hamowanie agregacji i
neurotoksycznosci B-amyloidu. Zmniejsza jego toksyczno$¢ w stosunku do

komorek neuroblastomys;



e zahamowanie agregacji i neurotoksycznosci peptydu prion 106-206, ktory
odpowiedzialny jest za chorobe Creutzfeldta-Jakoba; w przysztosci moze

stanowi¢ element terapii.

W ciaggu kilkunastu ostatnich lat zrobiono wiele badan i potwierdzono skuteczno$¢
dziatania ektoiny w wielu dziedzinach. Dzigki swoim przeciwzapalnym, nawilzajacym i
antyoksydacyjnym wiasciwosciom znalazta grono zwolennikdéw. Mysle, ze jest jeszcze
wiele zastosowan do odkrycia. Ektoina z pewnos$cig bedzie w centrum zainteresowan

branzy medycznej i kosmetycznej przez wiele lat.
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