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Ocena wplywu wybranych substancji immunomodulujgcych stosowanych miejscowo na
aktywnosc¢ bielactwa nabytego.

2 CEL NAUKOWY PROJEKTU I ZNACZENEE PODJE'I‘EGO PR()BLEMU
,BADAWCZEGD (max. 3000 znakow ze spac;aml)

Celem projektu jest ocena repigmentaciji plam bielaczych oraz ocena hamowania progresji plam
bielaczych po miejscowym zastosowaniu substancji immunomodulujgcej u pacjentéw z aktywna
postacig bielactwa nabytego

Bielactwo nabyte (vitiligo) to przewlekta choroba skory, charakteryzujaca si¢ wystgpowaniem
wyraznie odgraniczonych, odbarwionych plam o réznych ksztattach i rozmiarach. Odbarwienia
mogg dotyczy¢ takze bton §luzowych, wlosow oraz aparatu paznokciowego. Patomechanizm
bielactwa nabytego jest bardzo skomplikowany, w literaturze zaproponowano wiele hipotez
majacych na celu wyjasnienie mechanizmow prowadzacych do dysfunkcji 1 niszczenia
melanocytow. Nalezg do nich mechanizmy genetyczne, stresu oksydacyjnego,
autoimmunologiczne, autozapalne, neuronalne, apoptotyczne i adhezyjne. Najpopularniejsza
teorig rozwoju bielactwa nabytego jest hipoteza wieloczynnikowa, zgodnie z ktora
uwarunkowania genetyczne predysponuja do powstawania plam bielaczych pod wplywem
okreslonych czynnikow srodowiskowych.

Brak skutecznej metody leczenia sktania badaczy do poszukiwania nowych mozliwosci
terapeutycznych. Dostepne obecnie metody leczenia miejscowego bielactwa nabytego,
obejmujgce inhibitory kinaz janusowych, inhibitory kalcyneuryny i glikokortykosteroidy,
pozostaja albo stabo skuteczne lub wigza si¢ ze stosunkowo wysokimi kosztami czy tez
potencjalnie niebezpiecznymi skutkami niepozadanymi. W 2021 Europejska Agencja Lekow
zatwierdzita ruksolitynib jako lek dla pacjentow z bielactwem nabytym typu niesegmentalnego.
Niestety ograniczona dostepnos¢ tego leku w Polsce, jego wysoka cena oraz niepelna skutecznos¢
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nadal powoduja trudno$ci w skutecznym leczeniu bielactwa nabytego.

Zwigkszone zainteresowanie naukowcow bielactwem nabytym w ostatnich latach powoli
umozliwia opracowanie nowego spojrzenia na t¢ chorobe. Liczne badania przeprowadzone w
ostatnich latach wykazaly, ze stres oksydacyjny odgrywa znaczgca role w niszczeniu
melanocytow, prowadzac do rozwoju choroby. Stres oksydacyjny 1 defekty szlakow
metabolicznych mogg sprzyja¢ rozregulowaniu odpowiedzi immunologicznych w bielactwie
nabytym. W patogenezie bielactwa nabytego moga rowniez przyczynia¢ si¢ defekty w liczbie i
funkcjonowaniu specyficznych, cytotoksycznych limfocytéw T CD8+ zaangazowanych w
niszczenie melanocytow.

Badania sugerujg takze, ze peroksydacja lipidow, czynnik patogenetyczny zespotu
metabolicznego, moze mie¢ istotny udzial w patogenezie bielactwa nabytego. Cytokiny
prozapalne, takie jak IL-6, IL-1 1 TNF-a, zwigzane zardwno z bielactwem nabytym, jak i z
zespotem metabolicznym, mogg prowadzi¢ do subklinicznego stanu zapalnego, co z kolei moze
prowadzi¢ do insulinoopornosci oraz zaburzen funkcji $srodblonka

Ze wzgledu na ztozono$¢ mechanizmow prowadzacych do bielactwa nabytego, istnieje szereg
doniesien o potencjalnym dziataniu repigmentacyjnym roznych lekdw i preparatow, ktore
wykazuja skuteczno$¢ w leczeniu, m.in. zaburzen metabolicznych.

3. KONCEPCJA I PLAN BADAN Z UWZGLEDNIENIEM METODYKI (m ax. 4000, 000 -
znakéw e spac;aml) e

Badanie zostanie przeprowadzone jako pilotazowe, jednoosrodkowe, randomizowane. Grupg
badang bgda stanowi¢ pacjenci z aktywna, twarzowo-konczynowa niesegmentalng (NSV)
postacig bielactwa nabytego.

Pierwszy etap realizacji projektu doktorskiego koncentrowac si¢ bedzie na doborze wlasciwe;j
substancji immunomodulujace), opierajac si¢ na najnowszych badaniach, jej potencjalnym
dziataniu repigmentujgcym oraz mozliwosci wytworzenia z niej leku miejscowego, ktory bedzie
przenika¢ przez warstwe rogowa 1 dociera¢ do warstwy podstawnej naskorka.

Preparaty zostang opracowane i przygotowane we wspotpracy z Katedra Technologii Postaci
Leku z Wydzialu Farmaceutycznego CM UMK.

Nastepny etap to faza czynna badania, podczas ktdrej uczestnicy badania bedg stosowac
przygotowane leki miejscowe dwa razy dziennie. Kontrolg negatywna bedzie mas¢ zawierajacg
podloze bez substancji czynnej. Kazdy pacjent bedzie aplikowat dany preparat na okreslong w
procesie randomizacji kofnczyne, a mas¢ zawierajaca podloze na konczyng przeciwng.

Do badania planujemy wilaczy¢ tacznie 25 pacjentow. Kryteria wiaczenia pacjentow do badania
obejmuja: mezczyzn, kobiety niebgdace w cigzy i/lub w okresie karmienia piersig w wieku 18-80
lat z aktywng (zdefiniowang jako pojawienie si¢ nowych obszarow depigmentacji lub progresja w
zakresie istniejgcych plam odbarwieniowych w okresie 3 miesigcy poprzedzajacych wizyte
przesiewowa), konczynowo-twarzowa NSV z zajeciem konczyn gornych i dolnych. Gtowne
kryteria wykluczenia: nadwrazliwo$¢ na wybrang substancjg immunomodulujacg i jej stosowanie
w okresie 8 tygodni poprzedzajgca wizytg przesiewows, ogélnoustrojowe leczenie
immunosupresyjne lub immunomodulujace w okresie 4 tygodni poprzedzajacych wizyte
przesiewowa, inne miejscowe, ogolnoustrojowe lub chirurgiczne leczenie bielactwa nabytego w
okresie 4 tygodni poprzedzajacych wizyte przesiewows, zdekompensowane choroby
autoimmunologiczne/autozapalne lub inne ostre i przewlekle stany wymagajace pilnego
zaopatrzenia medycznego.

Faza czynna badania zostala zaplanowana na okres 12 tygodni. Pacjenci oceniani bgda wyjsciowo
podczas wizyty przesiewowej oraz podczas wizyt kontrolnych po 4, 8 i 12 tygodniach. Podczas
pierwszej wizyty zostanie zebrany wywiad dotyczacy: wieku wystapienia choroby, wystgpowania
niedoczynnosci tarczycy i/lub innych choréb autoimmunologicznych, wczes$niej stosowanych
lekow ogolnych, miejscowych, fototerapii i1 leczenia chirurgicznego, wystepowania bielactwa
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nabytego w rodzinie i/lub innych choréb autoimmunologicznych, stwierdzonych zaburzen
depresyjnych oraz zostanie pobrana krew w celu wykonania podstawowych badan
laboratoryjnych.

Podczas wizyt kontrolnych zbierany bedzie wywiad dotyczacy samopoczucia oraz ewentualnych
zdarzen medycznych takze zostanie przeprowadzona dokumentacja fotograficzna oraz ocena
nasilenia obecnych zmian bielaczych przy uzyciu skali BSA (Body Surface Area) i VASI
(Vitiligo Area Scoring Index). Pomiary zmian skornych i analiza wymienionych parametrow
zostanie przeprowadzana metodg planimetryczng.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bedzie ocena stopnia repigmentacji plam bielaczych po

miejscowym zastosowaniu wybranej substancji immunomodulujgce;.

4. SPODZIEWANE ZNACZENIE WYNIKOW BADAN Z OKRESLENIEM WPLYWU
NA ROZWOJ DYSCYPLINY (max. 1500 znakéw ze spacjami):

Bielactwo nabyte jest powszechnym schorzeniem, dotykajagcym okoto 0,5 — 4% populac;ji.
Generuje znaczne trudnosci dla pacjentow nie tylko pod wzgledem estetycznym, ale takze
zdrowotnym 1 spotecznym. Otrzymane wyniki badania wykazuja znaczacy potencjat
publikacyjny, poniewaz moga przyczynic si¢ do opracowania lub odkrycia terapii, ktora
efektywnie zatrzyma postep bielactwa nabytego, umozliwiajac trwalg i stabilng repigmentacje
plam bielaczych. W kontekscie ograniczonej skuteczno$ci oraz wysokich kosztow obecnych
metod leczenia, a takze koniecznosci czgstych wizyt zwigzanych z fototerapia, szeroko dostepny i
tani lek moglby stanowi¢ prosta i bezpieczng alternatywe terapeutycznag dla osob dotknietych
bielactwem nabytym. Osiggni¢cie zadowalajacych wynikdw terapii moze prowadzi¢ do zmian
strategii leczenia, aktualizacji rekomendacji diagnostyczno-terapeutycznych oraz znaczacej
poprawy jakosci zycia pacjentow dotknigtych tg choroba.

PROJECT DESCRIPTION

1. TITLE OF THE PROJECT:

Assessment of the impact of selected immunomodulating substances used topically on vitiligo
activity.

2. RESEARCH OBJECTIVE AND SIGNIFICANCE OF THE RESEARCH PROBLEM
ADDRESSED: (max. 3000 characters with spaces)

NIE DOTYCZY

3. CONCEPT, PLAN AND METHODOLOGY OF THE RESEARCH PROJECT (max. 4000
characters with spaces): ‘

NIE DOTYCZY

4. EXPECTED SIGNIFICANCE OF RESEARCH RESULTS AND IMPACT ON THE
DEVELOPMENT OF THE DISCIPLINE (max. 1500 characters with spaces) :

NIE DOTYCZY







